Implication du Cortex préfontal et des Ganglions de la Base dans les processus de prise de décision et d'apprentissage : étude comportementale et pharmacologique chez le primate non humain by Piron, Camille
Implication du Cortex pre´fontal et des Ganglions de la
Base dans les processus de prise de de´cision et
d’apprentissage : e´tude comportementale et
pharmacologique chez le primate non humain
Camille Piron
To cite this version:
Camille Piron. Implication du Cortex pre´fontal et des Ganglions de la Base dans les processus
de prise de de´cision et d’apprentissage : e´tude comportementale et pharmacologique chez le pri-
mate non humain. Neurosciences [q-bio.NC]. Universite´ de Bordeaux, 2014. Franc¸ais. <NNT
: 2014BORD0372>. <tel-01165083>
HAL Id: tel-01165083
https://tel.archives-ouvertes.fr/tel-01165083
Submitted on 18 Jun 2015
HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.
L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destine´e au de´poˆt et a` la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publie´s ou non,
e´manant des e´tablissements d’enseignement et de
recherche franc¸ais ou e´trangers, des laboratoires
publics ou prive´s.

 
 
 
 
THÈSE PRÉSENTÉE  
POUR OBTENIR LE GRADE DE 
 
DOCTEUR DE 
 
L’UNIVERSITÉ DE BORDEAUX 
 
ÉCOLE DOCTORALE SVS   
SPÉCIALITÉ  Neurosciences 
 
 
Par Camille Piron 
 
 
Implication du Cortex préfrontal et des Ganglions de la 
Base dans les processus de prise de décision et 
d’apprentissage :  
Étude comportementale et pharmacologique chez le 
primate non humain. 
 
Sous la direction de : Thomas Boraud 
 
 
 
 
Soutenue le 12 Décembre 2014 
 
Membres du jury 
M. Guehl Dominique   Professeur Université Bordeaux  Président 
M. Procyk Emmanuel   Directeur de Recherche CNRS   Rapporteur 
M.Leblois  Arthur  Chargé de Recherche CNRS   Rapporteur 
Mme Retailleau Aude  Junior Researcher Haîfa    Examinateur 
 
Titre : Implication du Cortex préfrontal et des Ganglions de 
la Base dans les processus de prise de décision et 
d’apprentissage :  
Étude comportementale et pharmacologique chez le 
primate non humain. 
 
Résumé :  
De nombreuses études s’intéressent aux comportements décisionnels et d’apprentissage ainsi 
qu’aux structures qui les sous-tendent. Il a été montré que le Cortex Préfrontal (CPF) ainsi 
qu’un réseau de structures sous-corticales, les Ganglions de la Base (GB), étaient impliqués 
dans ces processus. Néanmoins, le rôle respectif de chacun n’est pas définit. Deux hypothèses 
sont émises. La première stipule que les deux structures fonctionnent indépendamment. Les 
GB  seraient impliqués dans les comportements habituatifs tandis que le CPF se chargerait des 
comportements planifiés. La seconde hypothèse considère que les deux structures collaborent 
: les GB contrôleraient un processus d'apprentissage à cinétique lente dans le CPF et se 
désengageraient progressivement au fur et à mesure de l’apprentissage. Ceci reviendrait d'une 
certaine façon à inverser les rôles : les GB seraient nécessaires aux processus de décision tant 
que le CPF n'aurait pas fini son apprentissage. Celui-ci fonctionnerait ensuite sur un mode 
automatique. Le principal obstacle à l’étude respectif du rôle des GB et du CPF dans ces 
processus intervient dans les paradigmes expérimentaux qui ne dissocient pas la prise de 
décision per se des processus d’apprentissage. Notre premier objectif a donc été d’élaborer 
une tâche expérimentale qui permette de différencier les phases d’apprentissage des phases de 
prise de décision. Nous avons ensuite supprimé l'influence des GB sur le cortex, en inhibant 
leur structure de sortie, le Globus Pallidus interne (GPi) par des injections intracérébrales de 
muscimol chez le primate non-humain effectuant une tâche comportementale : le "two armed 
bandit task". Nous montrons que les animaux sont toujours capables de prendre des décisions 
après inhibition du GPi mais qu’ils sont incapables d’apprendre la valeur de nouvelles cibles. 
Ces résultats confirment que, chez le primate en tous les cas, les GB et le CPF sont bien 
impliqués dans un processus collaboratif : l'intégrité de l'ensemble du circuit est nécessaire 
pour l'apprentissage alors que le cortex seul peut suffire une fois  que le choix se situe dans un 
contexte habituel. 
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Title : Implication of Prefrontal Cortex and Basal Ganglia in 
decision making and learning processes: Behavioural and 
pharmacological study in non-human primates 
 
 
Abstract : Many studies are interested in decision making and learning processes and in brain 
areas which are engaged in. Among them, the implication Prefrontal Cortex (PFC) and a sub 
cortical structures’ network, the Basal Ganglia (BG) has been shown. Nevertheless, the 
precise role of each structure has not yet been defined. There are two main hypotheses. The 
first one holds that GB and PFC function independently. BG would support habitual 
behaviors and PFC planned behaviors. The second hypothesis proposes that both structures 
are collaborating: the basal ganglia drive a low kinetic learning process in the prefrontal 
cortex and become less and less engaged as the task is learned. It means reversing the roles: 
BG would be necessary for decision making processes as soon as PFC finishes its learning. 
This latter would then function as an automatic mode. The main problem which avoids us to 
disentangle the role of each structure is the experimental paradigms used which mix up 
learning and decision making. Our first aim was to design an experimental task in which there 
was learning phase and decision making phase per se. Then, we blocked basal ganglia 
influence on PFC by inhibiting their exit structure, the Globus Pallidus internal, with 
intracerebral muscimol injections in non-human primates performing a “two-armed bandit 
task”. Our results show that monkeys are able to do decision making after GPi inhibition but 
they are unable to learn new values. These results confirm that, in non-human primates, BG 
and PFC are well involved as co-workers in one process: integrity of all the circuit is 
necessary for learning whereas only cortex is sufficient once the choice is in habitual context.   
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Abréviations 
Ach : Acétylcholine 
ARNm : acides ribonucléique messager 
CC : Cortex Cingulaire 
CCA : Cortex Cingulaire Antérieur 
CCAd : Cortex Cingualire Antérieur dorsal 
CCAv : Cortex Cingulaire Antérieur ventral 
CCP : Cortex Cingulaire Postérieur 
CF : Cortex Frontal 
CM-Pf : complexe centre médian – noyau parafasciculaire 
COF : Cortex Orbitofrontal 
CP : Cortex Pariétal 
CPF : Cortex Préfrontal  
CPFdl : Cortex Préfrontal dorso-latéral 
CTX : Cortex 
DA : dopamine 
FSI : fast spiking interneuron, dénomination anglaise pour inter-neurone à fréquence de 
décharge rapide. 
γ : facteur de dévaluation 
g : gain du codage directionnel d’un neurone présentant une sélectivité spatiale. 
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GABA : acide γ-aminobutyrique 
GB : Ganglions de la Base 
GLU : glutamate 
GPe : Globus Pallidus externe 
GPi : Globus Pallidus interne 
IPA : aire intra-pariétale antérieure 
IPL : aire intra-pariétale latérale 
IPM : aire intra-pariétale médiane 
IPV : aire intra-pariétale ventrale 
IRMf : Imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle 
MI : cortex moteur primaire 
MT : aire médio-temporale 
NA : noradrénaline 
NEM : neurones striataux de projection ou neurones épineux de tailles moyennes   
NST : noyau sous thalamique 
NT : neurone à activité tonique 
P : prédiction de la récompense 
p : probabilité d’occurrence des renforcements 
PA : potentiel d’action 
π : politique comportementale (c’est-à-dire l’ensemble des actions possibles) 
r : récompense 
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R : récompense cumulée correspondant à la somme de tous les futurs signaux de 
renforcements 
RD : récepteur dopaminergiques  
S : ensemble des états possibles du système 
s et s’: état du système à deux pas de temps successifs 
SNc : Substance Noire compacte 
SNr : Substance Noire réticulée 
Str : Striatum 
T : fonction de transition indiquant pour tout couple (état, action) la probabilité que 
l’agent se trouve au pas suivant. 
Th ou THAL : thalamus 
u : utilités attribuées par chaque individus aux facteurs physiques environnementaux 
V : fonction valeur 
v : valeur subjective associée au renforcement 
w : impact de la probabilité sur l’attractivité de la perspective d’avoir un renforcement 
x : magnitude du renforcement 
y : activité de décharge d’un neurone présentant une sélectivité spatiale 
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I. Introduction  
I.1 Processus de prise de décision et d’apprentissage décisionnel 
I.1.1 Processus de prise de décision 
I.1.1.1 Définition 
 
La prise de décision est un processus cognitif complexe visant à la sélection d’une 
action parmi différentes alternatives. Chaque processus peut se décomposer en trois 
étapes : l’étude de l’environnement qui consiste à analyser les différentes options qui se 
présentent,  l’évaluation de la valeur des différentes réponses comportementales 
possibles dans cet environnement, c’est-à-dire l’appréciation de leur capacité à satisfaire 
le but fixé, et enfin la sélection et l’exécution de l’action optimale, à savoir l’action qui 
permettra d’atteindre le but fixé.  
I.1.1.2 Prise de décision  
 
La prise de décision est une méthode de raisonnement qui peut s’appuyer sur des 
arguments rationnels et/ou irrationnels. L’une des premières théorisations de la décision 
est celle d’Aristote dans L’Ethique à Nicomaque (Aristote, 2004) qui fait de la décision 
l’aboutissement de la délibération. Depuis, de nombreux domaines tels que la 
psychologie ou l’économie se sont intéressés à ces processus, cherchant à comprendre 
leur mise en place afin d’étudier le comportement humain. Néanmoins, malgré de 
nombreuses études qui ont abouties à de nombreuses théories de la décision, les 
comportements demeurent mal compris. 
  
I.1.1.2.1 Les théories de la décision 
 
 Le comportement décisionnel est une question fondamentale figurant dans toutes les 
branches des sciences comportementales et sociales recherchant à élucider les lois 
17 
 
fondamentales régissant le comportement humain ainsi que les phénomènes sociaux. Les 
comportements de choix ont été étudiés traditionnellement dans plusieurs disciplines 
telles que la psychologie, l’économie et la sociologie et ce depuis plusieurs décennies. 
Bien que de nombreuses théories aient été proposées afin d’expliquer ou de décrire les 
comportements de choix, ces comportements demeurent mal compris. La validité de ces 
théories pourrait être apportée par l’étude des mécanismes neuronaux sous-tendant ces 
comportements. Au cours des deux précédentes décennies, d’importants progrès en 
neurosciences ont permis de mieux comprendre comment le cerveau combine les 
informations sensorielles nécessaires à la sélection et l’exécution des réponses 
comportementales. Stimulées par la volonté de comprendre les bases neuronales sous-
tendant les comportements normaux et pathologiques, ces études ont permis d’améliorer 
notre compréhension du comportement. 
 L’ensemble de ces disciplines convergent aujourd’hui en une seule discipline unifiée 
dont le but ultime est d’apporter une compréhension unifiée du comportement humain 
appelée la neuroéconomie. Alors que les économistes et psychologues apportent les outils 
conceptuels à la compréhension et à la modélisation du comportement, les 
neurobiologistes mettent en évidence les mécanismes sous-tendant ces comportements. 
  
I.1.1.2.1.1 Psychologie de la prise de décision 
 
La psychologie a d’abord apporté une description de nombreux phénomènes cruciaux à la 
compréhension des comportements de choix individuels et agrégés. Elle décrit généralement les 
comportements décisionnels en analysant les multiples composants de la décision et en 
s´attachant à rendre compte des principes dynamiques qui la structurent. En psychologie, les 
comportements décisionnels sont envisagés comme étant l’ensemble des actions résultant d’une 
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suite d´opérations cognitives dont le but est de faciliter l´adaptation de l´individu à des situations 
qui diffèrent dans leurs natures et leurs finalités. Elle postule que les actions motivées vers la 
satisfaction d’un but sont généralement sélectionnées en fonction de leur degré de désirabilité. 
L’expression comportementale des choix révèle donc la préférence attribuée aux actions. La 
nature de ces préférences dépend de nombreux facteurs internes et externes. Elle repose dans un 
premier temps sur les “schémas internes” que l’on se fait de l’environnement (Hayes-Roth and 
Hayes-Roth, 1979; Walker, 1988; Iyengar, 1991). Un schéma de pensée est une représentation 
hypothétique de l’environnement ou de soi, d’autres individus, de groupes ou d’une séquence 
d’évènements se déroulant dans l’environnement (Fiske and Taylor, 1991). La nature partielle ou 
complète de ces représentations dépend de certaines propriétés importantes : le risque, 
l’ambiguïté (Allais, 1953; Ellsberg, 1961; Einhorn and Hogarth, 1985) et l’incertitude (Smithson, 
1989) présents dans l’environnement. L’environnement est ambigu lorsque les informations qu’il 
procure concernant son état peuvent être interprétées de plusieurs façons différentes alors qu’il est 
incertain lorsqu’il peut présenter divers états dont la probabilité d’occurrence n’est pas totalement 
prédictible. Lorsque la probabilité d’occurrence des états est objectivement quantifiable, on parle 
de risque (Knight, 1921). Pour tester la cohérence de ses représentations, l’individu utiliserait un 
ensemble de stratégies, ou heuristiques (Geva and Mintz, 1997). Deux des heuristiques les plus 
connues ont eu une influence majeure sur les travaux en intelligence artificielle ayant tenté 
d’imiter les comportements humains (Sutton and Barto, 1998). Afin d’évaluer l’état de 
l’environnement, l’heuristique la plus simple et la plus répandue repose sur la règle d’essai et 
d’erreur (Ashby, 1960). Elle consiste généralement à faire d’abord une hypothèse sur l’état de 
l’environnement puis à tester cette hypothèse. Le signal d’erreur résultant de la différence entre 
l’hypothèse faite par l’individu et l’état révélé par l’expérimentation permet d’améliorer sa 
représentation interne de l’environnement. L’emploi de cette heuristique connaît actuellement un 
important succès en intelligence artificielle du à son efficacité à imiter les comportements 
d’apprentissage dans divers contextes décisionnels. Une autre heuristique très connue en 
psychologie mais peu utilisée en intelligence artificielle, est la tendance des individus à créer des 
biais, en se reposant de manière exagérée sur une information particulière de l’environnement 
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(Tversky and Kahneman, 1974; Schkade and Kahneman, 1998). Ces processus cognitifs sont 
motivés et/ou modulés par divers autres facteurs internes tels que les émotions, les humeurs 
(Bechara, 2000; Lerner and Keltner, 2001; Loewenstein et al., 2001; Lerner et al., 2013; Lerner et 
al., 2014), ou externes, tels que l’environnement social (Allport, 1920). Ils varient en fonction des 
traits de personnalité (Allport, 1937; Sharot et al., 2007) ou de la projection sociale que l’individu 
se fait de sa personnalité (Katz and Allport, 1931). 
Généralement et de manière relativement consensuelle, les études en psychologie 
concluent que les individus adhèrent rarement aux modèles rationnels de choix quant aux 
stratégies qu’ils adoptent (Payne et al., 1992; Hoch et al., 2001, voir §1.1.1.2). L’hétérogénéité 
interindividuelle observée dans les stratégies décisionnelles employées dans des contextes 
identiques semblent appuyer cette hypothèse (Stein and Welch, 1997).  
 
I.1.1.2.1.2 La prise de décision en Economie 
 
L’étude des comportements décisionnels en Economie débute par l’analyse des activités 
de marché par Adam Smith (1776). La plupart des programmes de recherche en 
Economie qui ont suivis se sont peu inspirés des idées construites en psychologie 
concernant l’irrationalité des individus. Une grande part des économistes accepte l’idée 
majeure avancée en psychologie selon laquelle le comportement reposerait sur des 
préférences. Mais ils considèrent qu’une explication utile des comportements 
décisionnels doit commencer par la proposition d’hypothèses rendant le comportement 
formellement compréhensible. Une telle compréhension ne peut être atteinte que par une 
analyse théorique et mathématique des choix des individus. Les théories en Economie se 
sont initialement basées sur l’hypothèse selon laquelle les individus font des choix 
rationnels. La rationalité se définit comme étant la compatibilité entre les choix et leur 
valeur objective. La valeur objective d’un choix se mesure sur sa capacité à satisfaire 
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l’objectif fixé initialement. Le comportement rationnel cherche à optimiser la valeur 
associée aux conséquences des choix. Les économistes postulent que la préférence la plus 
forte est attribuée aux choix dont la valeur objective est la plus élevée. Dès les années 
1930, Samuelson, Arrow et Debreu étudient la structure mathématique des choix et des 
comportements de marché (Samuelson, 1938). Se basant sur l’hypothèse de rationalité 
des choix, ils proposent des modèles de choix idéaux caractérisés par une allocation la 
plus efficace des ressources.  
 L’Economie a ensuite proposé de nombreuses théories et outils 
mathématiques permettant de déduire des signaux physiques environnementaux une 
variable intermédiaire appelée utilité ou valeur permettant de décrire et de prédire les 
choix. Cette variable intermédiaire est une mesure de la satisfaction relative des individus 
déduite des préférences révélées par leur comportement. Les théories avancées se sont 
pour les plus importantes inspirées des travaux de Pascal qui a proposé au XVIIème siècle 
la théorie de la valeur attendue (le terme anglo-saxon est “expected value”). Cette théorie 
prend uniquement en compte la magnitude et la probabilité d’occurrence des 
renforcements telles qu’elles apparaissent dans les contextes financiers (équation 1).  
 
EV = p.x (équation 1) 
 
Où EV est la valeur attendue, x la magnitude du renforcement et p la probabilité 
d’occurrence des renforcements. Cependant, bien qu’efficace à la description des 
comportements de choix simples, cette théorie ne peut expliquer certains comportements 
de choix plus complexes (Von Neumann and Morgenstern, 1947). D’autres théories plus 
complètes se sont par la suite développées. Elles se sont intéressées à des situations 
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générales où les sujets sont en interaction avec des environnements délivrant des 
renforcements incertains, étalés dans le temps, ou ayant une valeur personnelle pour les 
sujets. Au cours de ces études, la probabilité d’occurrence des renforcements est connue 
du sujet, et la valeur subjective du renforcement dépend de la relation du sujet à ce 
dernier. Ces théories se sont inspirées des travaux de Bernoulli. Afin d’expliquer les 
comportements observés dans de tels contextes, ce dernier avait proposé la théorie de 
l’utilité attendue (le terme anglo-saxon est « expected utility »). Utilisée et développée par 
la suite par Von Neumann et Morgenstern, la théorie de l’utilité attendue s’impose 
comme une des théories majeures (1947).  Elle postule que les préférences des individus 
sont descriptibles par une fonction mathématique qui intègre la probabilité d’occurrence 
des renforcements ainsi que les utilités attribuées par chaque individu à ces renforcements 
(équation 2). 
 
EU=p.u(x) (équation 2) 
 
Ou EU est l’utilité attendue (anglo-saxon : « expected utility »), p la probabilité 
d’occurrence des renforcements, u les différentes utilités attribuées à ces renforcements 
par chaque individu, x la magnitude de ces renforcements. Cette théorie s’est montrée 
particulièrement utile à l’explication des comportements de choix divergeant des 
prédictions de la théorie de la valeur attendue tels que ceux observés dans les contextes 
de risque. Par exemple, à un renforcement de magnitude x sera attribuée une plus haute 
valeur par un individu selon qu’il est pauvre ou riche. Elle s’est déclinée en d’autres 
théories telles que la théorie de l’utilité attendue subjective (Savage, 1954). Cette dernière 
prend en compte l’utilité attribuée par l’individu au renforcement ainsi que son évaluation 
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personnel de la probabilité d’occurrence de ce renforcement en condition d’incertitude. 
Une autre théorie est la théorie de l’utilité différée, adaptée aux situations où les 
renforcements sont étalés dans le temps. Ces théories démontrent que les individus se 
comportent "comme si" ils avaient une fonction d’utilité continue qui lie la valeur 
affective qu’ils attribuent à leur gain à sa valeur objective. De plus ils agissent "comme 
si" leurs actions avaient pour but de maximiser l’utilité totale obtenue. Ce nouveau cadre 
de pensée a apporté une alternative quantifiable à la nature psychologique de la 
préférence. Il a en effet proposé de nouvelles théories permettant de déduire des choix 
observés les propriétés physiques des préférences non observables (Bruni and Sugden, 
2007).  
Les limites d’applications de ces axiomes, qui ont enrichi la définition de l’utilité, se 
révèlent cependant dans de nombreuses expériences plus récentes. Les expériences 
d’Allais et Ellsberg montrent ainsi que l’aversion au risque et à l’ambigüité, caractérisée 
par l’incertitude associée aux probabilités d’occurrence des renforcements par les 
individus ou à leur méconnaissance peut influencer leur choix d’une manière qui viole les 
prédictions de l’axiome d’utilité attendue (Allais, 1953; Ellsberg, 1961). Dans son 
paradoxe, Allais utilise un contexte décisionnel présentant des alternatives de valeurs 
attendues différentes. L’une de ces alternatives, sans être l’option de plus haute valeur 
attendue, est certaine. Il montre que les individus préfèrent les options certaines, ignorant 
la magnitude associée à ces derniers. Ellsberg utilise également un contexte décisionnel 
présentant des alternatives de valeurs attendues différentes, mais dans son expérience, la 
loi de probabilité d’une seule des alternatives est connue. Dans ce cas, la majorité des 
individus choisit l’alternative dont elle connaît la probabilité d’occurrence. Cette 
approche psychologique et expérimentale base son explication des comportements 
décisionnels sur des observations mises en évidence par l’expérimentation. Elle ne se 
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base pas sur l’hypothèse de rationalité des choix. Ces travaux rappellent l’importance du 
rôle des émotions dans les processus décisionnels, tel qu’il a été mis en évidence par les 
travaux en psychologie. Ils poussent à recadrer les contextes décisionnels dans lesquels 
l’hypothèse de rationalité sur laquelle se basent les axiomes d’utilité demeure valide. La 
plus importante théorie est celle de la perspective proposée par Kahneman et Tversky 
(1992) [Figure 1]. Elle se fonde sur les apports et les méthodes expérimentales de la 
psychologie pour expliquer les nombreuses divergences observées entre le comportement 
et la théorie de l’utilité attendue, telles que mises en évidence dans le paradoxe d’Allais. 
Elle généralise les contextes d’applications de la théorie de l’utilité attendue en postulant 
que l’évaluation des conséquences des actions d’un individu est liée de manière non 
linéaire à leur probabilité objective d’occurrence (équation 3). 
 
V(x,p) = w(p).v(x)  (équation 3) 
 
Où V est la valeur attribuée à la perspective d’obtenir un renforcement de magnitude x et 
de probabilité d’occurrence p. Le paramètre v mesure la valeur associée au renforcement 
et w(p) mesure l’impact de la probabilité sur l’attractivité de cette perspective. Dans cette 
théorie la fonction d’utilité u(x) (modélisant l’effet sur les choix de facteurs tels que le 
niveau de richesse socio-économique par exemple) est remplacée par la fonction de 
valeur v(x). Cette nouvelle fonction prend en compte l’impact des gains et pertes sur les 
comportements décisionnels par rapport à un point de référence.  
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Figure 1 : Fonction de valeur hypothétique (d’après “Prospect Theory: An Analysis of 
Decision under Risk”, Daniel Kahneman and Amos Tversky, Econometrica, 47(2), pp. 263-291, 
March 1979). La fonction de la valeur est: i) définie sur les déviations à partir du point de 
référence, ii) généralement concave pour les gains et convexe pour les pertes, iii) avec une pente 
plus grande pour les pertes que pour les gains. 
 
 
               Les travaux actuels tentent d’apporter une compréhension unifiée des 
comportements décisionnels. Pour cela, de nombreux programmes de recherche s’axent 
sur le développement des théories présentées et tentent d’identifier leurs corrélats 
neurobiologiques.  
  
I.1.1.2.1.3 La prise de décision en sciences cognitives 
 
L’investigation de la dimension cognitive des processus décisionnels provient de 
l’interaction de deux approches de l’étude des bases neuronales du comportement : une 
approche neurologique et une approche physiologique. L’approche neurologique se fonde 
sur les études menées sur des patients humains ou des modèles d’expérimentation 
animaux possédant des lésions cérébrales et soumis à des tâches comportementales. Des 
troubles de la décision apparaissent chez des malades porteurs de lésions cérébrales 
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(Manes et al., 2002; Clark et al., 2003), atteints de maladies neuro-dégénératives 
(Pagonabarraga et al., 2007), de maladies psychiatriques (Quintana et al., 2004; Vink et 
al., 2006; Lee et al., 2007) ou chez des toxicomanes (Simon et al., 2000; Hoffman et al., 
2006). Ces troubles nous éclairent sur les bases neuronales des mécanismes décisionnels. 
La localisation des aires cérébrales impliquées montre que les processus de décision 
résultent de mécanismes mobilisant de nombreuses aires du cerveau. Ces processus 
impliquent différents circuits qui relient plusieurs structures entre elles, en particulier les 
boucles thalamo-corticales qui comprennent le thalamus (Th), les ganglions de la base 
(GB) et le cortex frontal (CF). Ces boucles ont à la fois des fonctions émotionnelles, 
associatives et motrices. Par ailleurs, des déficits cognitifs liés à la décision chez les 
patients parkinsoniens suggèrent un rôle spécifique de la dopamine (Jordan et al., 1992; 
Brown et al., 1993; Cooper et al., 1994; Malapani et al., 1994; Pagonabarraga et al., 
2007). En effet, la maladie de Parkinson, qui se manifeste par une rigidité posturale, un 
ralentissement moteur, des tremblements, des troubles cognitifs et émotionnels, est due à 
un déficit de la dopamine au niveau des GB. Ces patients manifestent une difficulté à 
déclencher des actes moteurs. Ce déficit peut être surmonté en montrant un objectif à un 
patient, ou en lui initiant le premier mouvement. Il s’agit donc bien d’une difficulté à 
initier l’acte de façon endogène, en l’absence de stimuli sensoriels. La dopamine semble 
impliquée dans les processus de décision motrice. Un moyen de confirmer cette 
hypothèse a été d’étudier les fonctions cognitives chez des patients toxicomanes, en 
particulier ceux qui ont consommé des doses importantes d’amphétamine. En effet, 
l’administration chronique de cette substance induit par la suite une réduction du niveau 
de dopamine dans les GB. Les consommateurs d’amphétamine mettent plus longtemps 
pour prédire les conséquences de leurs décisions et ont aussi une tendance à choisir les 
issues les moins probables (Rogers et al., 1999). D’autre part, un symptôme intéressant 
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associé à la maladie de Parkinson correspond à la lenteur obsessionnelle. Ce trouble très 
particulier se traduit par des symptômes d’hésitation, de ritualisme dans des actions 
simples, et de décomposition de séquences d’actions complexes en éléments de 
mouvements simples accomplis après de longues délibérations (Hymas et al., 1991). Ce 
type de décomposition a aussi été observé dans d'autres pathologies neurologiques liées 
aux GB telles que le syndrome de Gilles de La Tourette (Robertson and Stern, 1997). Les 
patients présentant une lenteur obsessionnelle n’ont pas de déficits dans les tests 
purement spatiaux mais se trompent si on leur demande de changer les règles pour 
résoudre ces problèmes. Cette difficulté à changer de règle est liée à des lésions du circuit 
neuronal impliquant le COF et les structures sous-corticales (Hymas et al., 1991; Manes 
et al., 2002; Clark et al., 2003; Vink et al., 2006). D’autres lésions des ganglions de la 
base entraînent des troubles de la décision. Le syndrome de la perte d’auto-activation 
psychique résulte de lésions du globus pallidus interne (Ali-Cherif et al., 1984) ou de 
lésions bilatérales des boucles striato-pallido-thalamo préfrontales (Bhatia and Marsden, 
1994). Il se caractérise par une réduction sévère de l’activité spontanée des malades, 
réversible par stimulation extérieure. Un deuxième symptôme caractéristique est 
l’apparition de formes de compulsions similaires à celles observées dans les troubles 
obsessionnels compulsifs, mais sans la composante anxiogène (Laplane et al., 1989). Le 
cerveau utilise donc des mécanismes très variés pour aboutir à des décisions (Milea et al., 
2005). Les uns concernent les bases neuronales du mouvement, d’autres sont à chercher 
au niveau même de la perception et de son interprétation en fonction des intentions et du 
contexte. Enfin, d’autres impliquent la sélection et l’inhibition des actes parmi l’ensemble 
du répertoire d’actions dont nous disposons et parmi celui acquis avec l’expérience. En 
étroite relation avec le cortex et le système dopaminergique, les GB y jouent un rôle 
essentiel (Frank, 2006; Guthrie et al., 2013).  
27 
 
 
                 L’étude du rôle fonctionnel de ces systèmes apporte une compréhension 
mécanistique de la manière dont les choix sont faits au niveau neuronal. Elle implique la 
corrélation de mesures directes d’états biologiques tels que la fréquence de décharge en 
potentiel d’action des neurones, le changement d’afflux sanguin et le changement dans la 
libération de neurotransmetteurs, avec des évènements du monde extérieur. Les premiers 
travaux normatifs, ayant étudié les mécanismes par lesquels ces systèmes cérébraux sous-
tendent les comportements décisionnels, se sont intéressés pour des questions pratiques à 
la prise de décision dans le domaine de la catégorisation perceptuelle (Newsome et al., 
1989). Ils ont montré que la fréquence de décharge de neurones d’aires spécifiques du 
cortex visuel associatif de primates, l’aire médio-temporale (aire MT), effectuant une 
tâche de catégorisation perceptuelle, encodait un signal perceptuel pouvant être utilisé 
pour prédire les choix produits par les animaux en réponse à des stimuli sensoriels. Une 
approche expérimentale similaire à celle menée chez le singe, mais permettant l’étude du 
comportement dans des contextes décisionnels plus complexes est réalisée chez l’homme. 
Elle se fonde sur la technique d’imagerie par résonnance fonctionnelle (IRMf), qui 
permet une mesure indirecte, mais non invasive de l’activité des structures cérébrales 
recrutées lorsque des sujets sont engagés dans des tâches cognitives. La plupart des 
études abordant cette problématique sous cet angle ont utilisé des tâches 
comportementales qui permettent généralement l’étude des comportements humains dans 
des contextes nécessitant l’évaluation des risques et des gains. Les tâches expérimentales 
utilisées sont connues sous les termes anglo-saxons de ʺ″Iowa gambling taskʺ″ (Bechara et 
al., 1994) ou ʺ″Cambridge gambling taskʺ″ (Rogers, 2003). Plus récemment, Paul W. 
Glimcher a également développé une approche visant à étudier les mécanismes 
d’adaptation face à un adversaire simulé (2005). Cette approche neurobiologique de la 
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décision offre une nouvelle stratégie pour tester les modèles existant et développer de 
nouveaux modèles. Elle permet d’approcher les raisons pour lesquelles certains 
comportements de choix violent les prédictions de la théorie rationnelle d’utilité attendue. 
Une des hypothèses les plus pertinentes avancée actuellement est que les individus 
utiliseraient plus d’un système d’évaluation au niveau neurobiologique. Par exemple, les 
processus impliqués quand la conséquence d’une option est certaine sont différents de 
ceux impliqués lorsque les conséquences résultant des actions sont aléatoires (Dickhaut et 
al., 2003). Cette théorie fournit une explication au paradoxe d’Allais, dans lequel les 
mécanismes sous-tendant l’aversion à l’ambiguïté seraient différents de ceux impliqués 
dans les environnements incertains. Sous de nombreuses conditions, ces mécanismes 
pourraient coopérer et produire des choix similaires à ceux prédits par la théorie de 
l’utilité attendue, alors que dans d’autres conditions leur fonctionnement produirait des 
choix divergeant des prédictions de la théorie (Glimcher and Rustichini, 2010). Cette 
hypothèse est soutenue par des travaux ayant montré l’importance du cortex 
ventromédian préfrontal dans des tâches où les sujets - patients affectés de lésions de ces 
mêmes structures ou individus sains - devaient choisir entre un groupe d’alternatives dont 
la récompense monétaire associée leur était inconnue, reprenant ainsi les conditions 
expérimentales d’Ellsberg (Bechara et al., 1994). Les patients lésés montrent une absence 
d’aversion à l’ambiguïté ou aux pertes. Ces travaux ont plus récemment été appuyés par 
des travaux en imagerie fonctionnelle montrant une plus forte activation de ces aires 
corticales en condition d’ambiguïté (O'Doherty et al., 2001). 
I.1.1.2.2 Vers une approche unifiée de la décision 
 
 La plupart des théories de la décision, de la théorie de l’utilité attendue en Economie 
à la théorie de la perspective en psychologie, partagent une conclusion commune. Les 
individus intègrent les dimensions variées d’une option en une seule mesure particulière 
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de sa valeur objective. La préférence attribuée à une option ou la représentation 
subjective de sa valeur est révélée par les choix de l’individu. La comparaison entre 
différents types d’options repose sur cette mesure abstraite, comme « monnaie 
commune » nécessaire au choix. En se basant sur la notion de préférence apportée par la 
psychologie, et en faisant l’hypothèse de la rationalité des choix, les premières théories 
économiques ont proposé un certain nombre d’axiomes et d’outils mathématiques qui 
tentent de décrire et d’expliquer les choix. Les études suivantes se basant sur les 
comportements de choix des individus soumis à l’expérimentation montrent que ces 
outils demeurent valides. Cependant, ils le sont uniquement dans une gamme de 
contextes décisionnels déterminés. Ces contextes ont été restreints généralement à ceux 
dans lesquels, par exemple, l’individu fait face de manière répétitive à un problème de 
choix. Comme tout modèle mathématique la théorie d’utilité attendue est une abstraction 
et une simplification de la réalité. Son efficacité mathématique ne garantit pas qu’elle soit 
pertinente à l’explication des comportements humains et animaux. Cependant, sa clarté 
mathématique facilite la mise au point d’expériences permettant de tester sa validité et les 
limites de validité de ses prédictions. Les données issues de l’expérimentation en sciences 
cognitives permettent finalement d’identifier les systèmes et de préciser les mécanismes 
cérébraux sous-tendant ces comportements. L’implication d’un ensemble de structures 
cérébrales a été mise en évidence au cours de ces expérimentations ainsi que quelques 
aspects des mécanismes par lesquels celles-ci contribuent au comportement décisionnel. 
Ces expérimentations permettent de valider et de reformuler les théories décisionnelles de 
la valeur sur laquelle reposeraient les comportements décisionnels. 
 Nous présenterons dans la section suivante l’organisation des structures cérébrales 
impliquées ainsi que leur rôle supposé dans les processus décisionnels évoqués 
précédemment. 
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I.1.2 Les processus d’apprentissage décisionnel 
 
I.1.2.1 Définition 
 
Pour la psychologie inspirée du béhaviorisme, l’apprentissage est vu comme la 
mise en relation entre un évènement provoqué par l'extérieur (stimulus) et une réaction 
adéquate du sujet, entrainant un changement de comportement qui est persistant, 
mesurable, et spécifique ou permettant à l’individu de formuler une nouvelle construction 
mentale ou réviser une construction mentale préalable.  
 
I.1.2.2 L’apprentissage par renforcement en intelligence artificielle : un mécanisme 
pour apprendre la valeur subjective 
 
Une des sources cruciales d’information à la valeur est sans aucun doute 
l’expérience.  Ceci est d’autant plus vrai que l’une des particularités de l’expérimentation 
sur les animaux, est que leur apprentissage ne peut se baser que sur les conséquences de 
chaque action. En effet, les valeurs de ces actions ne peuvent leur être communiquées 
verbalement. 
Des mécanismes d’apprentissage de cette valeur subjective sont proposés en 
intelligence artificielle dans les théories apportées par le paradigme de l’apprentissage par 
renforcement. Cette approche computationnelle de l’apprentissage décisionnel a été 
développée dans les sciences computationnelles et la psychologie au cours des deux 
dernières décennies. Bien que plusieurs variantes de ces théories existent, les valeurs 
subjectives sont apprises par un processus itératif de mise à jour basé sur l’expérience 
dans tous les modèles proposés. Ces théories postulent qu’à chaque fois qu’un individu 
expérimente le résultat de son choix, une estimation de la valeur mise à jour est calculée à 
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partir de l’ancienne estimation de la valeur et d’une information d’erreur de prédiction de 
la récompense. Ce signal d’erreur est la différence entre le résultat attendu du choix et le 
résultat effectif de celui-ci. 
I.1.2.2.1 Les processus de décision markoviens 
 
En intelligence artificielle, le paradigme de l’apprentissage par renforcement est 
basé sur les processus de décision markoviens (Sutton and Barto, 1998). Ces derniers 
considèrent un agent situé dans un environnement qu’il ne connaît pas, où le temps est 
discrétisé, et avec lequel il doit interagir : à chaque pas de temps t, l’agent est dans un état 
st, il effectue une action at pour se retrouver au pas de temps suivant dans un nouvel état 
st+1. Le comportement de l’agent s’assimile à sa politique, une fonction π : S x A → π(A) 
qui indique pour tout état s compris dans S, la distribution de probabilités pour que 
l’agent choisisse les diverses actions a compris dans A lorsqu’il se trouve dans cet état. 
Une fois son action choisie, l’agent dispose d’une fonction de transition T qui indique 
pour tout couple (état, action) la probabilité que l’agent se trouve au pas suivant. Pour 
certains couples, l’agent peut recevoir une récompense ou une punition de 
l’environnement sous la forme d’un signal de renforcement. L’objectif global de l’agent 
est d’adopter un comportement qui lui permet de maximiser la fréquence et la valeur de 
ses récompenses. Il doit donc procéder à un certain apprentissage pour pouvoir établir un 
lien de cause à effet entre ses actions et les récompenses de façon à optimiser ses choix et 
ses actions.  
De façon à pouvoir évaluer la politique π de l’agent, on dispose d’une fonction de 
valeur Vπ(s) qui associe à chaque état s une mesure de la récompense cumulée qu’un agent 
recevra s’il suit cette politique. Cette récompense cumulée s’assimile à la somme de tous 
les futurs signaux de renforcements et peut s’écrire :  
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Rπ(t) = rt + γ. rt+1 + γ2. rt+2 + … = Σ γi-t. ri    avec 0<γ<1  (équation 4) 
 
 
 
De façon à ce que cette somme n’ait pas une valeur infinie, le terme γ, appelé ʺ″facteur de 
dévaluationʺ″, permet de prendre d’autant moins en compte les récompenses reçues que 
l’agent les recevra plus loin dans le temps. On peut alors définir la fonction valeur qui 
estime les futurs renforcements :  
 
Vπ(s) = Σ π(s,a). [R(s,a) + γ. Σ T(s,a,s’). Vπ(s’)]  (équation 5) 
 
 
L’équation 5 est appelée équation de Bellman pour la politique π. Le terme s’ 
correspond au prochain état parmi S. Cette équation joue un rôle fondamental au cœur de 
toutes les méthodes d’optimisation qui permettent de définir des algorithmes 
d’apprentissage par renforcement.  
I.1.2.2.2 La méthode de différence temporelle et les architectures acteur/crtitique 
 
Il existe trois principales classes d’algorithmes permettant à un agent confronté à 
un processus de décision markovien de découvrir une politique optimale, celle pour 
laquelle l’agent peut espérer recevoir la récompense cumulée maximale sur le long 
terme : (1) Les algorithmes de programmation dynamique s’appliquent dans le cas où 
l’agent dispose d’un modèle de son environnement, c’est-à-dire lorsque les fonctions de 
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transition T et de récompense R sont connues a priori. (2) Les méthodes de Monte Carlo 
sont simples et ne présupposent pas la connaissance a priori d’un modèle, mais 
présentent le défaut de ne pas être incrémentales. (3) Les méthodes de différence 
temporelle reposent sur une estimation incrémentale du modèle de l’environnement. 
Ainsi, les valeurs des paramètres peuvent être modifiées successivement à chaque pas de 
temps t. 
 
Nous ne développerons pas ici les deux premières classes qui sont expliquées dans 
l’ouvrage de Sutton et Barto (1998) et nous nous restreindrons aux méthodes de 
différence temporelle qui sont les plus utilisées dans le cadre de l’apprentissage par 
renforcement car elles regroupent les points forts des deux autres. En effet, comme les 
algorithmes de programmation, elles sont incrémentales (la valeur estimée est mise à jour 
en fonction de l’expérience) et comme les méthodes de Monte Carlo, elles n’ont pas 
besoin de modèle de l’environnement car elles l’estiment sur la base de l’expérience de 
l’agent. La méthode consiste à comparer deux estimations (ou prédictions) successives de 
la récompense cumulée que l’agent va recevoir :  
 
Pt-1 = rt + γ. rt+1 + γ2. rt+2 + … (équation 6) 
Pt = rt+1 + γ. rt+2 + γ2. rt+3 + …  (équation 7) 
 
Or, remarquons que l’équation 6 peut s’écrire : 
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Pt-1 = rt + γ. (rt+1 + γ. rt+2 + …)  (équation 8) 
Ce qui, combiné à l’équation 7 donne : 
Pt-1 = rt + γ. Pt  (équation 9) 
 
C’est la condition que doivent vérifier deux prédictions consécutives correctes. 
Richard S. Sutton appelle l’insatisfaction de cette condition, l’erreur de différence 
temporelle (TD-erreur) (Sutton, 1988) qui s’écrit donc : rt + γ.Pt - Pt-1. L’apprentissage 
consiste alors en la modification de la fonction valeur Vπ(s) à chaque pas de temps en 
fonction de la TD-erreur entre deux prédictions consécutives par la procédure suivante (β 
joue le rôle de facteur d’apprentissage) : 
Vπ(s) ← Vπ(s) + β. [rt + γ.Pt - Pt-1]  (équation 10) 
 
En intelligence artificielle, d’autres méthodes ont dérivé de l’apprentissage par 
différence temporelle. Il s’agit principalement des méthodes SARSA (« state-action-
reward-state-action » (Rummery and Niranjan, 1994)) et Q-learning (Watkins, 1989). 
Contrairement à la méthode des différences temporelles, l’algorithme SARSA travaille 
sur la qualité des couples (état, action) et non sur la valeur des états. Ceci oblige l’agent à 
prédire l’action at+1 qu’il réalisera lors du pas de temps suivant. D’autre part, l’algorithme 
du Q-learning effectue des mises à jour de la politique de l’agent en fonction des actions 
optimales. En effet, cet algorithme connaît l’action optimale au pas de temps suivant, ce 
qui lui évite d’avoir à faire un calcul pour prédire cette action.  
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L’idée est donc, par la suite, de concevoir une architecture de contrôle capable 
d’appliquer ces méthodes. Pour cela, l’architecture la plus adaptée est le modèle 
acteur/critique (Barto, 1995). D’un côté l’acteur est la zone mémoire qui mémorise la 
politique de l’agent et fait un choix d’action à effectuer sur l’environnement en fonction 
du contexte. De l’autre côté, le critique est chargé d’évaluer à chaque instant t la fonction 
valeur. Pour cela, il fait une prédiction du résultat de l’action choisie par l’acteur, et 
calcule à l’instant (t+1) suivant son erreur de prédiction en fonction de ce que renvoie 
l’environnement (la récompense positive, négative). Si la récompense est meilleure ou 
moins bonne que prévue, le critique envoie respectivement un signal d’erreur positif ou 
négatif à l’acteur. Ce dernier pourra donc à l’instant suivant s’adapter et choisir 
d’effectuer une action plus appropriée. 
 
I.1.2.2 Modèle computationnel acteur/critique 
  
A partir du modèle classique (Houk et al., 1995) un grand nombre de modèles de 
l’architecture fonctionnelle des structures cérébrales impliquées dans les processus 
d’apprentissage décisionnels se sont succédés. Suivant l’évolution des découvertes 
anatomo-fonctionnelles précédemment citées, des modèles de plus en plus plausibles au 
niveau physiologique ont été proposés. 
 
I.1.2.3.1 Le premier modèle acteur/critique 
 
Houk, Adams et Barto (1995) proposent un modèle où le striatum dorsal englobe 
la totalité de l’architecture du modèle acteur-critique (Figure 2). Tout d’abord, la partie 
matricielle du putamen y joue le rôle d’acteur. Différents ʺ″canauxʺ″ maintenus ségrégués 
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depuis le cortex jusqu’aux structures de sortie des GB gèrent chacun une action 
individuelle qui va être désinhibée dans le thalamus lors de l’exécution motrice. A chaque 
pas de temps, la sélection de l’action est effectuée selon le mode ʺ″winner-takes-allʺ″. Ces 
différents ʺ″canauxʺ″ s’inhibent mutuellement dans les GB afin que l’action la plus 
saillante soit sélectionnée. D’autre part, les neurones striosomaux encodent l’information 
de prédiction de récompense à chaque pas de temps. Ce signal va exciter les neurones 
dopaminergiques par l’intermédiaire de la voie indirecte via le NST. Ainsi, la différence 
entre deux prédictions consécutives résultera du fait qu’une prédiction effectuée à 
l’instant t va entraîner une excitation des neurones dopaminergiques via la voie indirecte, 
puis va inhiber ces neurones via une projection directe du striatum de façon décalée dans 
le temps. Cette inhibition et l’excitation provoquée par la prédiction suivante à l’instant 
t+1 ayant lieu de manière simultanée, il en résulte une différence entre les deux 
prédictions consécutives. Cependant, cette opération n’a pas une grande précision 
temporelle car l’inhibition du système dopaminergique par le striatum est lente et 
prolongée, ce qui ne permet pas d’expliquer la courte dépression dopaminergique 
observée lors de l’omission de la récompense (Joel et al., 2002). D’autre part, la 
simplicité de l’acteur du modèle proposé par Houk et coll. (1995) ne s’accorde pas avec 
la complexité de l’architecture des GB (Joel et al., 2002). Egalement, le cortex transmet, 
en entrée du modèle, des stimuli bruts sans composante temporelle. L’un des enjeux 
majeurs pour les modèles qui ont succédé à ce dernier a donc été de résoudre le problème 
de la représentation du temps entre le stimulus conditionnel et la récompense prédite.  
37 
 
 
Figure 2 : Modèle acteur-critique de Houk et coll. (1995). En réponse au contexte, codé dans 
les entrées corticales, la matrice striatale génère des actions via le GPi et la SNr, tandis que les 
striosomes signalent la récompense à venir. A partir de ce signal prédicteur et des signaux de 
renforcement primaire, la SNc transmet à l’acteur un signal de renforcement effectif, qui va 
augmenter l’efficacité des synapses cortico-striatales actives. Ainsi l’acteur (la matrice striatale) 
apprend à générer des actions adaptées, tandis que le critique (les striosomes) apprend à prédire 
les récompenses, en fonction du contexte. 
I.1.2.3.2 Autres modèles acteur/critique 
 
Les problèmes de définition temporelle rencontrés dans le modèle de Houk et coll. 
ont été relativement corrigés par les modèles successifs en utilisant une représentation 
différentielle des entrées du réseau. Ainsi le modèle décrit par Montague et coll. (1996) 
introduit une composante temporelle au stimulus. Celle-ci permet à chaque instant de 
savoir combien de temps il s’est écoulé depuis la présentation du stimulus (Montague et 
al., 1996). Les modèles les plus récents utilisent ce principe computationnel, mais ils 
décrivent des implémentations neuronales différentes.  
Suri et Schultz ont étendu le modèle acteur-critique présenté par Barto (1995), en 
fournissant un modèle neuronal de l’acteur et en modifiant l’algorithme de différence 
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temporelle afin d’obtenir la dépression dopaminergique observée lors de l’omission de 
récompense. Le mécanisme temporel est implémenté en représentant chaque stimulus par 
un ensemble de neurones qui sont activés pour des durées différentes (au lieu d’avoir une 
seule inhibition prolongée dans le modèle de Barto). Le critique est modifié afin de 
garantir que seulement le poids des neurones qui codent la relation stimulus-récompense 
est adapté et que les poids des autres neurones restent inchangés. Ces modifications 
permettent à ce modèle d’obtenir des données comparables à l’activité des neurones 
dopaminergiques durant les récompenses et les omissions de ces dernières (Suri and 
Schultz, 1998, 1999). L’acteur dans ces modèles est compris dans une sous-population de 
neurones codant pour une action spécifique. L’apprentissage des paires stimulus-action 
est basé sur les signaux d’erreur de prédiction fournis par le critique. Un mécanisme de 
ʺ″winner-takes-allʺ″ est implémenté à travers des inhibitions latérales de neurones codant 
pour des actions spécifiques différentes à un moment donné. En utilisant ce modèle 
amélioré du critique, Suri et Schultz (1998, 1999) ont démontré qu’une simple sous-
population actrice est suffisante pour effectuer des comportements complexes. 
Cependant, bien que les auteurs admettent une similitude entre l’architecture acteur-
critique et la structure des GB, aucune tentative d’implémentation du critique dans 
l’architecture connue du réseau n’a été jusqu’alors réalisée.  
Notre équipe a proposé une approche systémique  pour modéliser le réseau acteur. 
L'objectif est de montrer que, l'architecture du réseau formé par le cortex et les ganglions 
de la base confère au système la capacité de fonctionner comme une machine à 
sélectionner entre plusieurs options. La décision émerge de processus de compétition 
entre des boucles de rétro-controle négatives constituées par les voies hyper-directes et 
indirectes et une boucle positive constituée par la voie directe (Leblois et al., 2006, 
Figure 3; Guthrie et al., 2013).   
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Figure 3 : Le modèle de sélection de l’action des ganglions de la base (version 
réduite sans la voie indirecte, d'après Leblois et al., 2006). Le réseau consiste en deux 
circuits, dont chacun comprend une population corticale, striatale, thalamique, sous-thalamique, 
et pallidale. Chacun des circuits est impliqué dans la réalisation d’une action. Dans chaque 
circuit une boucle de rétroaction inhibitrice et une boucle de rétroaction excitatrice sont en 
compétition. L’une passe par le striatum et l’autre par le noyau sous-thalamique Les deux 
circuits interagissent via des connexions subthalamo-pallidales diffuses. Flèches : connexions 
excitatrices : Points, connexions inhibitrices. La dopamine agit au niveau du striatum, en 
augmentant le gain des synapses cortico-striatales. 
 
I.2. Les substrats neuronaux : la boucle Cortico-sous-Corticale 
 
I.2.1 Les aires Corticales 
 
I.2.1.1 Le Cortex  
 
Le Cortex, d’origine prosencéphalique, désigne la substance grise périphérique 
des hémisphères cérébraux. Le cortex présente à sa surface de nombreux replis sinueux 
ainsi que des sillons. Les sillons les plus importants délimitent quatre grandes aires 
corticales : l’aire frontale, l’aire pariétale, l’aire temporale et l’aire occipitale (Figure 4).  
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Figure 4 : Représentation des quatre grandes aires corticales. Vue sagitale d’un 
hémisphère cérébrale gauche. Le lobe frontal en position craniale est délimité du lobe 
pariétal par le sillon central (scissure de Rolando) et du lobe temporal par le sillon latéral 
(scissure de Sylvius). Ces quatre lobes sont dits externes, par oppositions aux internes : le 
lobe limbique et le cortex insulaire (ou insula). 
 
Au microscope, le néocortex humain est divisé en six couches numérotées de I à VI en 
partant de la surface du cortex (Ramon y Cajal, 1894 : la fine structure des centres 
nerveux). Cette cytoarchitecture a permis au neurologue et neurophysiologiste Korbinian 
Brodmann de délimiter des aires. Ainsi chaque région du cortex ayant la même 
organisation cellulaire porte un numéro allant de 1 à 52. Chacune de ces structures 
possède également une fonction propre (Figure 5).  
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Figure 5 : Représentation des aires de Bordmann. (d’après le livre Gray’s anatomy of 
the human body). Vue latérale (à gauche) et médiane (à droite) de l’hémisphère cérébrale 
gauche. Les différentes aires de Brodmann y sont représentées à l’exception des aires 
numérotées de 48 à 52. L’aire 48 est l’aire rétrosubiculaire, l’aire 49 est l’aire 
parasubiculaire, les régions 50 et 51 représente le cortex de la région prépiriforme et du 
tube olfactif.  L’aire 52 est la zone para-insulaire. 
 
La caractérisation cytoarchitecturale du cortex a révélé qu’il comprend six couches, 
parfois subdivisées. Ces couches corticales contiennent des neurones qui s’organisent en 
unités fonctionnelles prenant la forme de colonnes perpendiculaires à la surface du cortex 
(Figure 6).  
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Figure 6 : Représentation schématique de l’organisation du cortex en couches 
neuronales. La couche I est la couche moléculaire. Elle contient des axones et des 
dentrites. Les neurones des couches internes y envoient des dendrites perpendiculaires à 
la surface et des axones orientés parallèlement à la surface du cortex. Les couches II, III, 
V et VI contiennent des cellules pyramidales tandis que la couche IV contient 
principalement des cellules granulaires, ou étoilées. 
 
De nombreuses études se sont intéressées aux différentes aires corticales, afin de 
déterminer leur implication dans différentes fonctions cognitives. Ainsi, l’implication du 
cortex préfrontal dorso latéral (CPFdl), du cortex orbitofrontal (COF), du cortex 
cingulaire (CC) ainsi que du cortex pariétal (CP) dans les processus de prise de décision a 
été mise en évidence.  
 
 
I.2.1.2 Cortex orbitonfrontal 
 
Le COF est une région du cortex cérébral situé en position antérieure et sur la face 
inférieure du cortex préfrontal. Chez le primate non-humain, il inclut les aires de 
Brodmann B11-B13 et chez l’homme les aires B10, B11 et une partie de l’aire B47 
(O'Doherty et al., 2001). Le COF reçoit des informations gustatives, olfactives, visuelles 
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et sensorielles. Pour cela il est souvent associé au système limbique. Des études de neuro-
imagerie ont montré que des aires du COF sont activées par un touché douloureux, par le 
goût, par l’odeur ou encore par une caractéristique abstraite telle que gagner ou perdre de 
l’argent. Ces caractéristiques anatomiques en font le locus idéal pour l’apprentissage des 
associations stimulus-renforcement nécessaires à l’attribution d’une valeur aux options 
proposées par l’environnement. Le COF serait impliqué dans les processus d’intégration 
sensoriel, et la représentation de la valeur affective des renforcements négatifs (pertes) et 
positifs (gains) nécessaires à la décision (O'Doherty et al., 2001). Des lésions du COF 
engendrent uniquement des troubles dans la prise de décision (Eslinger and Damasio, 
1985; Damasio, 1994). En effet, les tests visant spécifiquement le lobe frontal tels que 
ceux sur la mémoire de travail, les changements de règles et les estimations cognitives ne 
révèlent aucun déficit. Durant les années 1990, deux tests comportementaux ont été mis 
en place afin d’identifier les conséquences liées aux dommages de cette région corticale. 
Le premier révèle une incapacité à inverser un choix entre deux associations stimulus-
récompense préalablement mises en place (changement de contingence, Rolls and Baylis, 
1994; Dias et al., 1996). Le second rapporte des difficultés à adopter une stratégie 
gagnante lors d’une tâche à choix multiples (Iowa Gambling task, Bechara et al., 1994). 
Le COF code la valeur des options proposées par l’environnement en intégrant les 
différentes données sensorielles de la récompense pertinentes pour la décision (Montague 
and Berns, 2002; Padoa-Schioppa and Assad, 2006). Cette région n’est cependant pas 
cruciale pour tous les mécanismes en relation avec la récompense. Par exemple, un 
animal avec une lésion bilatérale du COF reste motivé pour travailler en échange d’une 
récompense (Pears et al., 2003; Izquierdo et al., 2004), peut faire de nouvelles 
associations stimulus-récompense (Pickens et al., 2003) et peut explorer des alternatives 
récompensées et non-récompensées (Izquierdo et al., 2004; Rudebeck et al., 2006). Une 
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étude de Wallis et Miller (2003) comparant le COF au cortex préfrontal dorsolatéral 
(CPFdl) montre que contrairement à la seconde région, le COF ne code pas de paramètres 
de l’action simultanément à la valeur subjective des options. 
 En résumé le COF encode essentiellement la valeur affective des options 
proposées indépendamment des mécanismes moteurs nécessaires à la réalisation 
d’une action. Il transmettrait ensuite ces informations au CPFdle, qui assurerait le 
contrôle comportemental (Wallis, 2007).  
 
I.2.1.3 Le Cortex Préfrontal dorso latéral 
 
Le cortex préfrontal dorso-latéral est une région du cortex frontal, elle est le 
dernier secteur à se développer dans le cerveau humain. Le CPFdl n’est pas une structure 
anatomique mais une structure fonctionnelle. Chez l’humain, il a été observé que des 
lésions au niveau du cortex préfrontal dorso-latéral CPFdl provoquent différents troubles 
comportementaux en relation avec la prise de décision. Cette région est considérée 
comme correspondant aux aires de Brodmann 9 et 46 chez l’humain (Robertson et al., 
2001). Cependant, suivant une plus large définition, le CPFdl comprend les parties 
latérales des aires 9 – 12 de Brodmann, les aires 45, 46, et la partie supérieure de l’aire 
B47. Le CPFdl est connecté avec le cortex orbitofrontal et également avec plusieurs aires 
du cerveau notamment le thalamus duquel il reçoit des projections des neurones 
parvocellulaires de son noyau mediodorsal latéral. Le CPFdl est également en connexion 
avec l’hippocampe, les aires associatives primaires et secondaires incluant les aires 
temporales, pariétales et occipitales. Les neurones du CPFdl chez le primate non humain 
se distinguent par deux propriétés basiques, leur capacité à maintenir une activité de 
décharge en potentiel d’action durant des périodes et leur mémoire liée à la direction des 
actions (Funahashi et al., 1989; Procyk and Goldman-Rakic, 2006). Chez l’humain, lors 
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du test de classement de cartes du Wisconsin, les sujets doivent à la fois prendre en 
compte la dimension pertinente des stimuli sensoriels afin de prendre une décision 
appropriée mais également mettre à jour cette information à partir des résultats 
comportementaux. Les pathologies associées au CPFdl entraînent des déficits dans la 
performance de ce type de tâche (Stuss and Alexander, 2000). Les nombreuses études 
neurophysiologiques cherchant à établir le rôle de cette aire corticale ont décrit un lien 
avec la mémoire de travail (Levy and Goldman-Rakic, 2000) et le contrôle cognitif 
(Miller and Cohen, 2001). En effet, lors d’une tâche oculomotrice incluant des délais, 
l’activité de ces neurones est souvent modulée par les informations pertinentes (type et 
amplitude de la récompense) de l’essai durant la période de délai. Le codage de ces 
différentes informations dans la mémoire de travail influence donc l’activité de cette aire 
corticale bien que toutes ces données ne soient pas nécessaires pour réaliser la tâche avec 
succès (Leon and Shadlen, 1999; Kobayashi et al., 2002; Watanabe et al., 2002, 2005). 
Les études d’imagerie chez l’humain ont également rapporté que le CPFdl est influencé 
par la quantité de récompense monétaire (Pochon et al., 2002; Taylor et al., 2004). 
L’ensemble de ces résultats suggère donc que cette région cérébrale code les valeurs 
associées aux différents stimuli conditionnels durant les tâches motrices (Watanabe, 
1990, 1992). Récemment, Amemori et Sawagushi (2006) ont rapporté que l’activité du 
CPFdl est en relation avec la fonction valeur de l’état de l’environnement et la fonction 
valeur de l’action. Dans cette étude, le codage neuronal en relation avec la récompense 
anticipée et celui en relation avec les réponses motrices restent entièrement distincts l’un 
de l’autre (2006). D’autre part, il a été montré que ces signaux en relation avec la 
récompense contribuent réellement aux processus décisionnels. En effet, chacun des 
signaux code systématiquement la fonction valeur qui est dynamiquement ajustée après 
chaque résultat comportemental suivant un choix (Barraclough et al., 2004). Cela est 
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possible grâce aux signaux d’erreurs de prévision de récompense également observés 
dans le CPFdl chez le singe (Niki and Watanabe, 1979; Watanabe, 1990; Barraclough et 
al., 2004) et chez l’humain (Paulus et al., 2004; Dreher et al., 2006). Une étude utilisant 
une tâche d’apprentissage inverse qui nécessite l’association stimulus - récompense - 
action montrent des changements d’activité du CPFdl durant l’apprentissage. Elle révèle 
que son activité change au cours de l’acquisition de nouvelles contingences entre la 
récompense et les couples stimulus-action de manière plus lente que l’activité des 
neurones striataux. Il paraît donc vraisemblable de penser que les fonctions de valeur de 
l’action et de sélection de l’action optimale soient localisées dans d’autres régions 
cérébrales plus directement impliquées dans le contrôle des réponses motrices.  
Le CPFdl participerait donc aux étapes de la prise de décision durant 
lesquelles les schémas de l’environnement (ou modèles) et stratégies 
comportementales associées sont maintenus et manipulés en mémoire pour faciliter 
la sélection de l’action adaptée.  
 
I.2.1.4 Le cortex cingulaire 
 
 Le cortex cingulaire est une partie du cerveau située sur la partie médiane du 
cortex cérébral, au-dessus et le long du corps calleux. Le CC peut être divisé en deux 
parties : le cortex cingulaire antérieur (CCA), partie frontale, et le cortex cingulaire 
postérieur (CCP). Anatomiquement, chacune de ces parties peut être divisée en partie 
dorsale (CCAd et CCPd, respectivement aires 32 et 31 de Brodmann) et en partie ventrale 
(CCAv et CCPv, respectivement aire 24 et 23 de Brodmann). La portion dorsale du CCA 
maintient des connexions fortes avec le CPF latéral, le cortex partiétal ainsi que les aires 
motrices supplémentaire et prémotrice. Il joue un rôle dans la modulation de l’attention et 
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des fonctions exécutives, dans la motivation, dans la détection d’erreurs et dans la 
mémoire de travail. La partie ventrale du CCA est connectée à l’amygdale, au noyau 
accumbens, à l’hypothalamus, à l’hippocampe ou encore au cortex orbitofrontal. Le CCA 
contient des neurones qui modifient leur activité de décharge électrique en fonction 
d’informations nociceptives (Sikes and Vogt, 1992) ou d’informations liées à l’obtention 
d’une récompense (Niki and Watanabe, 1979; Shidara and Richmond, 2002; Ito et al., 
2003). Le CCP est lui impliqué dans l’orientation topographique et la remémoration. De 
nombreuses études se sont intéressées au CCA afin de mieux comprendre son implication 
dans les mouvements oculaires (Olson et al., 1996), la localisation spatiale (Sutherland et 
al., 1988), l’apprentissage (Gabriel et al., 1980; Gabriel and Sparenborg, 1987) et par 
conséquent les mécanismes décisionnels. Dans leur étude, les auteurs rapportent un effet 
de la valeur anticipée de la récompense sur le gain des réponses neuronales spatio-
sélectives (McCoy et al., 2003). Ainsi, plus la valeur motivationnelle est grande, plus la 
réponse motrice est caractérisée par de grandes variations de fréquence de décharge 
neuronale. Ces mêmes neurones montrent également un codage de l’erreur de prédiction 
de récompense lors d’une récompense ou lors de l’omission de cette dernière (McCoy et 
al., 2003). Cette région cérébrale est donc capable de représenter des valeurs positives, 
mais également négatives (Carter et al., 1998; Gehring and Willoughby, 2002; Yeung and 
Sanfey, 2004). Les neurones du cortex cingulaire mettent en relation la valeur 
motivationnelle avec l’oculomotricité. De récentes études ont rapporté que les neurones 
des champs oculaires supplémentaires du cortex préfrontal, avec qui les neurones du 
cortex cingulaire sont interconnectés, répondent également à la valeur motivationnelle 
associée aux mouvements oculaires (Amador et al., 2000; Stuphorn et al., 2000a).  
 Le CCA est une structure clé dans le système de contrôle exécutif du cerveau 
sous-jacent une prise de décision optimale (Kennerley et al., 2009). En étudiant, sur le 
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primate non-humain, les réponses des neurones aux alentours du temps du choix, il a été 
montré que les variables encodées par les neurones du CCAd étaient des variables 
majoritairement post-décisionnelles (Blanchard and Hayden, 2014). Cela laisse penser 
que le CCAd ne prendrait pas part à la comparaison des valeurs. En revanche le cerveau 
utiliserait ces variables pour surveiller et évaluer les décisions afin d’effectuer des 
ajustements. Cette étude confirme donc le rôle de “contrôleur” du CCAd à la fois pendant 
et après la phase de décision. Une approche théorique confirmée par des données 
expérimentales s'est intéressée plus particulièrement au rôle du CCAd dans les 
comportements de vérification (Khamassi et al., 2013; Procyk et al., 2014). Ces études 
ont montré que cette fonction évaluative du CCAd reposait sur des aires motrices précises 
et ont travaillé sur les relations entre le CCAd et le CPF latéral pour réguler les 
comportements décisionnels.   
 
 Les différentes aires du cortex préfrontal permettraient donc pour les plus 
antérieures (CCAd) de détecter les changements dans l’environnement et de mettre 
à jour les schémas construits dans le CPFdl. Les parties postérieures (CCP) 
estimeraient les états de l’environnement de plus bas niveau au niveau 
sensorimoteur, notamment dans les mécanismes décisionnels oculomoteurs.  
 
I.2.1.5 Le cortex pariétal 
 
 Le cortex pariétal (CP) est situé en arrière du lobe frontal, au-dessus des 
lobes temporal et occipital. Le CP peut se diviser en deux parties : le cortex pariétal 
antérieur, formé de l’aire B3 de Brodmann, et du cortex pariétal postérieur, constitué des 
aires B5, B7, B39 et B40. Au sein de ces deux dernières, il existe d’autres divisions telles 
que les aires intra-pariétales médiane (IPM), latérale (IPL), ventrale (IPV) et antérieure 
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(IPA). Le CP joue un rôle important dans l’intégration des informations issues des 
différentes modalités sensorielles (vision, toucher, audition) afin de fournir une image de 
l’ensemble de l’environnement. Cette région du cerveau est notamment impliquée dans la 
perception de l'espace et dans l'attention. Plus particulièrement, le cortex pariétal 
supérieur est impliqué dans la voie dorsale du système visuel et dans le contrôle visuo-
moteur des mouvements, notamment des saccades oculaires. Au sein du cortex pariétal, le 
IPL a particulièrement été étudié. Cette région est un carrefour stratégique entre les 
structures impliquées dans la perception visuelle et celles participant à l’élaboration des 
commandes motrices nécessaires au déplacement des yeux. Elle reçoit en effet des 
informations provenant de différentes aires du traitement visuel et projette à son tour des 
informations vers l’aire motrice oculaire frontale et le colliculus supérieur (Blatt et al., 
1990 ). Les études ont essentiellement été menées chez le primate non humain et 
montrent que dans le cortex pariétal, les neurones du IPL ont des propriétés visuelles (ils 
répondent à l’apparition d’un objet dans le champ récepteur) et des propriétés 
saccadiques (ils répondent avant et/ou pendant la réalisation d’une saccade vers une 
position particulière (Gnadt and Andersen, 1988; Colby et al., 1996; Shadlen and 
Newsome, 1996; Platt and Glimcher, 1997; Shadlen and Newsome, 2001)). Le IPL 
possède une représentation de l’espace controlatéral topographique mais avec une 
surreprésentation de l’espace central (Ben Hamed et al., 2001). Ces observations 
physiologiques et anatomiques suggèrent que cette aire corticale a un rôle important 
particulièrement dans les processus décisionnels visuo-moteurs. Elle pourrait en effet lier 
les sensations visuelles aux actions oculomotrices en encodant la valeur attendue des 
réponses possibles (Shadlen and Newsome, 1996; Platt and Glimcher, 1999). Dans une 
application neurophysiologique des théories économiques, Platt et Glimcher (1999) ont 
étudié les valeurs anticipées associées aux mouvements oculaires dans l’IPL. Lors de 
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tâches comportementales impliquant un choix libre entre deux cibles (1 et 2) associées à 
des valeurs différentes, ils montrent que l’activité de ces neurones du cortex pariétal est 
corrélée à la valeur du choix, c’est-à-dire le rapport [récompense de cible 1 / (récompense 
de cible 1 + récompense de cible 2)], lors de la période pré-mouvement (phase 
décisionnelle). A partir de ces résultats, ils concluent que les neurones de l’aire intra-
pariétale latérale codent la valeur anticipée des mouvements oculaires potentiels. Il  a 
également été montré que l’activité de ces neurones est  systématiquement modulée par 
deux paramètres associés à la récompense anticipée (la quantité et la probabilité de 
l’obtenir) qui sont tous deux utilisés pour calculer la valeur associée à un mouvement 
spécifique (Glimcher, 2002).  
 
            En conclusion ces résultats renforcent l’hypothèse que ces neurones signalent, 
au moins en partie, la valeur motivationnelle instantanée afin que le singe choisisse 
et exécute un mouvement oculaire particulier (Gold and Shadlen, 2002).  
 
I.2.2 Description anatomique et fonctionnelle des aires sous corticales impliquées 
dans les processus d’apprentissage et de prise de décision 
 
 L’importance des différentes aires corticales dans l’encodage des différents 
paramètres nécessaires à la prise de décision a été mise en évidence. Néanmoins, cet 
encodage est ensuite distribué au sein de réseaux sous-corticaux diffus. Parmi eux, les 
Ganglions de la Base (GB) ont fait l’objet de nombreuses études visant à souligner leur 
rôle crucial dans les mécanismes sous-tendant les processus de prise de décision et 
d’apprentissage. Les boucles cortex-GB reçoivent d’importantes projections 
neuromodulatrices en provenance d’une structure mésencéphalique dopaminergique, la 
substance noire compacte. Les travaux récents lui suggèrent un rôle clef dans les 
mécanismes d’apprentissage supportant les comportements décisionnels.  
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I.2.2.1 La substance noire compacte 
 
La substance noire compacte (SNc) est constituée de neurones dopaminergiques 
de grandes tailles (Ehringer and Hornykiewicz, 1960). Elle reçoit de nombreuses 
afférences GABAergiques en provenance des striosomes striataux (Graybiel, 1990) et de 
la SNr (Tepper et al., 1995) ; des afférences glutamatergiques en provenance du NST 
(Chergui et al., 1994; Parent and Hazrati, 1995a), du cortex (Parent and Hazrati, 1995b) 
et du noyau pédonculo-pontin (Futami et al., 1995) ; des afférences cholinergiques du 
noyau pédonculo-pontin (Futami et al., 1995) à nouveau et enfin des afférences 
sérotoninergiques en provenance du raphé dorsal (Parent and Hazrati, 1995b; Dugast et 
al., 1998). En retour, la SNc projette massivement sur le striatum et plus faiblement sur le 
NST, le GPe et le GPi (Parent and Hazrati, 1995b; Bezard et al., 2001). Au niveau du 
striatum, la SNc connecte les neurones de façon diffuse au niveau, surtout, des neurones 
de projections striataux appelés neurones épineux de taille moyenne (NEMs) et des 
interneurones rapides. Si l’innervation de la dopamine semble topographiquement éparse 
et aspécifique, l’action de la dopamine dépend du type de récepteur auquel elle se lie 
(récepteurs de type D1 ou D2). Certains travaux montrent que ces deux types de 
récepteurs se différencient par une localisation sélective sur des NEMs différents. Les 
récepteurs de type D1 seraient présents à la surface des NEMs qui projettent sur la SNr et 
le GPi, alors que ceux de type D2 se trouveraient préférentiellement sur les NEMs 
innervant le GPe (Alexander and Crutcher, 1990). Certains auteurs ont diminué (Surmeier 
et al., 1996) ou réfuté (Aizman et al., 2000) l’importance de cette ségrégation, mais cette 
idée demeure globalement acceptée (Levesque and Parent, 2005b). Chez le singe, les 
neurones dopaminergiques répondent de façon synchronisée par une bouffée de PAs lors 
d’une récompense par exemple (Mirenowicz and Schultz, 1996). Ces neurones ont une 
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fréquence de décharge basale très faible (1-10 PAs/sec) et ne semblent pas répondre aux 
paramètres moteurs, contrairement aux autres noyaux des GB (Schultz et al., 1992). Le 
faible mode de décharge tonique de certains neurones de la SNc permet une libération 
continue de dopamine dans le striatum, ce qui va maintenir un équilibre entre les 
neurones projetant sur le GPi/SNr et ceux innervant le GPe. Lorsque les PAs sont groupés 
en bouffées, la dopamine libérée s’accumule partiellement dans l’espace extracellulaire 
(Benoit-Marand et al., 2000). Par la suite, cette accumulation permet la stimulation 
phasique des récepteurs de type D1 (Gonon, 1997).  
 
 
I.2.2.2 Les Ganglions de la Base 
 
 Les GB sont un réseau complexe de noyaux sous-corticaux, en 
interaction avec les aires du cortex citées précédemment dans les aspects moteurs 
limbiques et associatifs des comportements décisionnels (Gerfen et al., 1990; Bolam et 
al., 2000). Ils se composent du striatum comprenant deux noyaux, le putamen et le noyau 
caudé. S’y ajoutent le noyau sous thalamique (NST) et le pallidum qui comprend une 
partie interne, le globus pallidus interne (GPi), et une partie externe, le globus pallidus 
externe (GPe). Ces structures sont composées de populations neuronales dont 
l’organisation et les propriétés électrophysiologiques diffèrent. Ces particularités ainsi 
que l’architecture du réseau leur attribuent des fonctions spécifiques au sein de celui-ci. 
 
I.2.2.2.1 Le Striatum 
 
Le striatum (regroupant le noyau caudé et le putamen) est une des structures de la 
boucle extra-pyramidale. Ce noyau est considéré comme la principale voie d’entrée du 
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réseau des GB où converge un grand nombre d’afférences issues des régions corticales 
impliquées dans le traitement des informations limbiques, associatives et motrices. La 
diversité cellulaire du striatum est relativement bien décrite. Deux grandes populations 
neuronales sont ainsi rapportées : les neurones de projection ou neurones épineux moyens 
(NEMs) et les interneurones. Ces deux populations ont pu être distinguées selon des 
critères morphologiques, neurochimiques et électrophysiologiques. 
 
I.2.2.2.1.1 Les Neurones de projection striataux 
 
Les NEMs striataux représentent plus de 95 % de la population striatale totale 
(Dimova et al., 1980; Groves, 1983; Kita and Kitai, 1988; Rymar et al., 2004). Ils sont 
souvent appelés « neurones épineux de taille moyenne » en raison de leurs nombreuses 
épines dendritiques (Preston et al., 1980; Wilson and Groves, 1980). Ces neurones 
contiennent tous de l’acide γ-aminobutyrique (GABA), co-expriment différents 
neuropeptides (substance P, dynorphines et enképhalines, entre autres) et sont distribués 
de manière homogène dans le striatum. Ils sont répartis de telle sorte qu’on ne distingue 
aucune organisation cytoarchitecturale comparable à l’organisation lamellaire du cortex. 
L’analyse morphologique montre qu’ils possèdent un corps cellulaire d’environ 10-20 
µm de diamètre, duquel divergent 7 à 10 dendrites primaires. Les dendrites d’un neurone 
s’étendent sur une aire d’environ 200 µm de diamètre et sont fortement recouvertes 
d’épines, cibles principales des afférences corticales (Wilson and Groves, 1980). Les 
NEMs émettent des collatérales d’axones confinées dans le striatum (Preston et al., 1980; 
Wilson and Groves, 1980; Somogyi et al., 1981). Ces collatérales contactent les dendrites 
distales des NEMs voisins formant ainsi des synapses inhibitrices puisque ces cellules 
sont GABAergiques (Bolam et al., 1983; Kita and Kitai, 1988). L’analyse de 
l’organisation somato-dendritique des NEMs est homogène et ne permet pas 
54 
 
l’identification de différentes sous-populations. Cependant, ces neurones peuvent être 
dissociés en trois classes cellulaires. La première classe exprime majoritairement de la 
substance P et de la dynorphine et projette sur les neurones du GPi et de la SNr (Albin et 
al., 1989; Gerfen et al., 1990). La deuxième classe exprime majoritairement des 
enképhalines et projette sur le GPe. Ces deux populations neuronales sont indiscernables 
sur le plan anatomique et topographique (Feger and Crossman, 1984; Gerfen and Young, 
1988). De plus, l’analyse des connexions synaptiques montre que ces neurones possèdent 
des interconnexions via leurs collatérales (Yung et al., 1996). La troisième classe 
cellulaire produit de la substance P et de la dynorphine, en plus du GABA, et projette sur 
la SNc. Cette population est topographiquement isolée des deux autres au sein de zones 
striatales appelées striosomes (Gerfen et al., 1990; Flaherty and Graybiel, 1994; Graybiel 
et al., 1994). Les striosomes (ou ʺ″patchesʺ″ chez le rat) correspondent aux îlots neuronaux 
qui, au cours du développement, reçoivent plus précocement une innervation 
dopaminergique et achèvent plus tôt leur maturation (Graybiel and Ragsdale, 1978; 
Gerfen, 1984). Chez l’adulte, les striosomes représentent 10 à 20 % du volume striatal 
total et sont organisés en labyrinthes tridimensionnels enchâssés dans la matrice, le 
second compartiment du striatum (Desban et al., 1989). Le compartiment striosomal est 
caractérisé par une faible activité acétylcholinestérase, une forte concentration en 
neuropeptides (enképhaline et substance P) et en récepteur opiacé de type mu (Graybiel et 
al., 1981; Gerfen, 1984, 1985). La matrice représente, quant à elle, 80 à 90 % du volume 
striatal et est caractérisée par une forte concentration en somatostatine et en calbindine 
(Graybiel, 1990; Gerfen, 1992). Ces neurotransmetteurs, neuromodulateurs et récepteurs 
sont différemment répartis entre les deux compartiments du noyau. Cependant, il faut 
bien souligner qu’en aucun cas cette compartimentation histochimique n’est absolue car 
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tous ces marqueurs sont présents dans tout le striatum et donc ceci ne correspond qu’à 
une prédominance pour l’un ou l’autre des compartiments.  
Les NEMs présentent une fréquence de décharge spontanée basse, généralement 
inférieure à 1 potentiel d’action (PA) par seconde. Des enregistrements intracellulaires 
effectués chez le rongeur anesthésié ont montré que ces neurones présentent un potentiel 
membranaire de repos hyperpolarisé (état bas) interrompu par de robustes épisodes de 
dépolarisation (état haut) (Hull et al., 1970; Wilson and Groves, 1981; Calabresi et al., 
1990a; Calabresi et al., 1990b). Les états hauts sont provoqués par des entrées corticales 
excitatrices concomitantes (Wilson et al., 1983; Wilson, 1993; Kasanetz et al., 2006). 
C’est seulement au cours de ces états hauts que les NEMs émettent des PAs. De ce fait, 
ils sont considérés comme des épisodes permissifs en dehors desquels les neurones ne 
seraient pas capables de recevoir ou d’émettre des informations (O'Donnell and Grace, 
1995; Stern et al., 1998). Chez l’animal vigile, ces neurones présentent principalement 
des épisodes de décharge phasique en réponse à certains évènements comportementaux 
(DeLong, 1972). Ces décharges phasiques correspondent très vraisemblablement aux 
états hauts transitoires du potentiel de membrane. Les NEMs reçoivent de nombreuses 
connexions synaptiques excitatrices convergentes, principalement de régions corticales 
très étendues. Le nombre de synapses formées par un neurone cortico-strié sur un NEM 
est relativement faible (Kincaid et al., 1998). Etant donnée la faible excitabilité des 
NEMs, l’organisation spatiale et temporelle des multiples entrées synaptiques est 
essentielle pour amener les NEMs à décharger. 
1.2.2.2.1.2 Les Interneurones  
 
Les interneurones du striatum représentent moins de 5 % de la population striatale 
chez le rat (Kawaguchi et al., 1995; Rymar et al., 2004) et 23 % chez l’humain et le 
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primate non-humain (Graveland and DiFiglia, 1985; Wu and Parent, 2000). Ils sont 
caractérisés par leur aspect peu ou pas épineux et présentent une importante variété 
morphologique et neurochimique. Selon ces critères, deux classes majeures ont été 
identifiées. La première regroupe des interneurones cholinergiques (Bolam et al., 1984; 
Wilson et al., 1990; Kawaguchi, 1992, 1993) et la seconde correspond à des 
interneurones GABAergiques (Kawaguchi, 1993; Kita, 1993). La classe des 
interneurones GABAergiques se divise en trois sous-types. Deux sous-types de ces 
interneurones expriment des protéines de liaison au calcium (la parvalbumine ou la 
calrétinine) et le troisième comprend des cellules qui expriment deux neuropeptides (la 
somatostatine et le neuropeptide Y) et certaines enzymes telles que celles permettant la 
synthèse de l’oxyde nitrique (Kawaguchi et al., 1995). La dénomination des 
interneurones a été effectuée également selon des critères électrophysiologiques. Les 
interneurones cholinergiques sont couramment décrits comme étant les neurones à 
décharge tonique (NT). Leurs afférences excitatrices proviennent du cortex et du 
thalamus (Lapper and Bolam, 1992). Ces interneurones reçoivent des collatérales 
GABAergiques des NEMs ainsi qu’une innervation dopaminergique de la SNc (Parent 
and Hazrati, 1995b). Leur patron de décharge spontanée est caractérisé par une activité 
tonique entre 2-10 PA/sec (Kimura et al., 1984; Wilson et al., 1990; Mallet et al., 2005). 
Les interneurones GABAergiques positifs pour la parvalbumine sont appelés 
interneurones rapides (anglo-saxon : ʺ″FSI : fast spiking interneuronsʺ″) en raison de leurs 
PAs très brefs (Kawaguchi, 1993) et ceux exprimant la calrétinine (Bennett and Bolam, 
1993) sont considérés comme étant les neurones à bas seuil de décharge (anglo-saxon : 
LTS pour ʺ″Low Threshold Spikeʺ″). Le dernier sous-type d’interneurones correspond aux 
neurones à plateau de dépolarisation (anglo-saxon : PLTS pour ʺ″Persistent depolarisation 
Low-Threshold Spikeʺ″) (Kawaguchi et al., 1995; Kawaguchi et al., 1997). Parmi les 
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interneurones GABAergiques, les interneurones rapides sont de loin la population la plus 
nombreuse et, de fait, la plus étudiée. C’est dans le striatum latéral que leur densité est la 
plus importante (Kita, 1993). Les interneurones rapides reçoivent de nombreuses entrées 
corticales excitatrices (Ramanathan et al., 2002) et quelques entrées thalamiques (Rudkin 
and Sadikot, 1999; Ichinohe et al., 2001). Des afférences dopaminergiques issues de la 
SNc (Parent and Hazrati, 1995b) ainsi que des connexions avec les interneurones 
cholinergiques striataux sont également observées (Chang and Kita, 1992). Une 
innervation GABAergique provenant des NEMs (Tepper and Bolam, 2004) ou d’autres 
interneurones rapides (Ramanathan et al., 2002) est également décrite. Il est à noter que 
ces interneurones sont couplés électriquement par des jonctions serrées (Koos and 
Tepper, 1999). Leur fréquence de décharge spontanée est comprise entre 1 et 10 PA/sec 
et leur réponse (à un événement ou à une stimulation) est caractérisée par des bouffées de 
PAs à haute fréquence (Mallet et al., 2005). Les différentes classes d’interneurones 
présentent donc, des connectivités et des propriétés spécifiques, qui influencent 
différemment l’activité des NEMs. L’organisation complexe des interconnexions entre 
NEMs et interneurones implique l’existence de microcircuits traitant les informations qui 
arrivent au niveau du striatum, et dans lesquels chaque type d’interneurones a 
probablement une fonction particulière.  
 
1.2.2.2.1.3 Afférences striatales 
 
Le striatum reçoit une innervation dense provenant de nombreuses structures 
cérébrales. Dans ce paragraphe, les deux principales afférences de cette structure vont 
être détaillées : celles d’origine corticale et les afférences dopaminergiques. Il est 
également à noter que le striatum reçoit aussi des afférences sérotoninergiques du raphé 
dorsal (Soghomonian et al., 1989), glutamatergiques du thalamus (Smith et al., 2004), de 
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l’amygdale (McDonald, 1991) et du NST (Smith et al., 1990) et GABAergiques du GP 
(Bolam and Smith, 1992).  
La principale source d’afférences reçues au niveau du striatum correspond à des 
entrées glutamatergiques excitatrices de toutes les aires du cortex cérébral, exception faite 
des aires primaires visuelles et auditives (Kemp and Powell, 1970). Chez le primate, les 
cortex sensori-moteur, moteur et pré-moteur projettent de manière somatotopique sur la 
région post-commissurale du putamen (Liles and Updyke, 1985; Flaherty and Graybiel, 
1991, 1993). Les aires corticales associatives projettent sur le noyau caudé et le putamen 
rostral (Goldman and Nauta, 1977; Selemon and Goldman-Rakic, 1985; Yeterian and 
Pandya, 1991), tandis que le cortex limbique innerve préférentiellement le striatum 
ventral (Kunishio and Haber, 1994; Haber et al., 1995).  
Le striatum reçoit également d’importantes afférences neuromodulatrices de la 
part de la SNc. Les entrées dopaminergiques sont organisées de manière topographique : 
la SNc innerve essentiellement le striatum dorsal tandis que l’aire tegmentale ventrale 
projette sur le striatum médian et ventral (Lindvall and Bjorklund, 1978). L’afférence 
dopaminergique principale du striatum provient de la SNc. Les contacts synaptiques 
dopaminergiques sont en général des synapses ʺ″en passantʺ″ où chaque axone peut établir 
plusieurs synapses avec plusieurs dendrites au sein de la même région striatale (Groves et 
al., 1994). Ces terminaisons synaptiques sont localisées principalement sur le bord des 
épines dendritiques des NEMs (Figure 7), alors que c’est au niveau de la tête de ces 
mêmes épines que se font les contacts excitateurs corticaux (Bouyer et al., 1984; Freund 
et al., 1984). Cette organisation anatomique du système dopaminergique est à la base de 
la fonction modulatrice complexe de la dopamine dans le striatum. En effet, même si la 
dopamine peut agir directement sur le potentiel de membrane de certains neurones, le rôle 
fonctionnel principal de la dopamine est de réguler les afférences glutamatergiques 
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(Nieoullon and Kerkerian-Le Goff, 1992; West et al., 2003). Cette régulation peut se faire 
directement au niveau postsynaptique sur le neurone cible, ou sur les terminaisons 
glutamatergiques présynaptiques. De plus, de nombreux arguments suggèrent que la 
dopamine, libérée au niveau des synapses, a des effets extra-synaptiques qui nécessitent 
une diffusion de la dopamine dans l’espace extracellulaire (Gonon, 1997; Zoli et al., 
1998). Ceci est renforcé par le fait que la majorité des récepteurs dopaminergiques du 
striatum est localisée de manière extra-synaptique (Yung et al., 1995; Caille et al., 1996). 
 
 
Figure 7 : Représentation schématique de l’organisation synaptique des afférences sur les 
NP (d'après Parent and Hazrati, 1995a). Les entrées extrinsèques du striatum contactent 
préférentiellement les parties distales de l’arborisation dendritique des NEMs tandis que les 
entrées intrinsèques du striatum contactent plutôt le domaine somato-dendritique. L’insert illustre 
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la position cruciale des synapses dopaminergiques sur le cou des épines recevant sur leur tête des 
connexions corticales. Les terminaisons thalamo-striatales contactent préférentiellement le corps 
des dendrites. ACh acétylcholine, CTX cortex, DA dopamine, GLU glutamate, SNc substance 
noire compacte, THAL thalamus. 
 
 
1.2.2.2.1.4 Effets dopaminergiques 
 
Les effets de la dopamine sur les NEMs sont complexes et source de débats. Ceci 
est en partie dû au fait que la dopamine ne change pas le potentiel membranaire de repos 
mais affecte de nombreuses conductances voltages-dépendantes (Nicola et al., 2000), et 
module les entrées synaptiques excitatrices et inhibitrices, à la fois en pré- et en post-
synaptique (Nieoullon and Kerkerian-Le Goff, 1992). L’action de la dopamine sur les 
neurones dépend du type de récepteur. Il existe deux grandes familles de récepteurs 
dopaminergiques (RD) : le type D1 (RD1 et RD5) et le type D2 (RD2, RD3 et RD4). En 
ce qui concerne les récepteurs de type D2, le point de vue dominant est que leur 
stimulation inhibe l’activité des NEMs (Cepeda et al., 1993; Levine et al., 1996b; Levine 
et al., 1996a). De plus, certaines terminaisons cortico-striées sont équipées d’un récepteur 
D2 qui inhibe la libération de dopamine (Bamford et al., 2004). La transmission 
dopaminergique mise en jeu par les récepteurs de type D1 est plus controversée. Plusieurs 
études utilisant des approches in vivo ont suggéré que la libération endogène de DA 
exerce, via les récepteurs de type D1, une influence facilitatrice sur les NEMs (Gonon, 
1997; West and Grace, 2002). Cependant, d’autres auteurs ont défendu le point de vue 
opposé (Kiyatkin and Rebec, 1999). Les études in vivo et in vitro utilisant de la dopamine 
exogène et des agonistes D1 ont montré une facilitation induite par la stimulation des 
RD1 (Pierce and Rebec, 1995; Levine et al., 1996b; Levine et al., 1996a) ou ont, au 
contraire, montré une inhibition de l’excitabilité des NEMs (Calabresi et al., 1987; Xu et 
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al., 1994). Des effets opposés ont aussi été rapportés selon la concentration de dopamine 
appliquée (Hu and Wang, 1988). Les travaux d’Hernandez et Lopez (1997) montrent que 
l’activation des RD1 peut à la fois inhiber ou augmenter l’excitabilité des NEMs selon 
l’état initial de polarisation du neurone. Ceci a conduit à suggérer que l’action de la 
dopamine sur les NEMs serait d’augmenter le rapport signal/bruit et de fixer le seuil de 
réponse de ces derniers (Pierce and Rebec, 1995; Nicola et al., 2000; O'Donnell, 2003; 
Nicola et al., 2004). En d’autres termes, les neurones actifs pendant un comportement 
moteur par exemple, seraient excités par la dopamine tandis que les neurones silencieux 
durant ce même événement seraient inhibés.  
I.2.2.2.1.6 Interactions intra-striatales 
 
Les NEMs et les interneurones striataux interagissent dans le cadre d’un réseau 
intrinsèque à ce noyau. L’activité de ce réseau va définir et modeler la réponse aux 
excitations provenant du cortex et également du thalamus (Kawaguchi, 1993; Tepper et 
al., 2004). Au centre de cette architecture cellulaire, les NEMs reçoivent et transmettent 
les informations corticales émises. Ces neurones jouent simultanément les rôles de 
récepteur, d’intégrateur et de transmetteur dans le striatum et sont donc d’une importance 
cruciale quant à la transmission du signal cortical. Ils sont sous l’influence d’une forte 
inhibition (Koos and Tepper, 1999; Mallet et al., 2005) en provenance des interneurones 
rapides (les interneurones rapides). Les NEMs émettent de nombreuses collatérales sur 
ces interneurones rapides et les autres NEMs (Kawaguchi et al., 1990) mais l’inhibition 
qui devrait en découler est difficilement détectable. Un rôle plus subtil dans le contrôle de 
l’activité striatale serait donc attribué aux collatérales (Plenz, 2003). D’autre part, ce 
réseau GABAergique est également sous l’influence de deux neuromodulateurs qui 
agissent en synergie (Wang et al., 2006), l’acétylcholine des interneurones striataux et la 
dopamine issue de la SNc (Figure 8).  
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Les NTs, en raison de leur activité tonique, libèrent en continu de l’acétylcholine 
dans le striatum. Ce neurotransmetteur agit sur les circuits striataux et ses effets sont 
complexes et parfois même antagonistes. L’acétylcholine module l’excitabilité générale 
des NEMs en agissant sur la dépendance au voltage, la cinétique et la conductance de 
différents canaux potassiques, calciques et sodiques (Akins et al., 1990; Plenz and 
Aertsen, 1996; Galarraga et al., 1999). Ces interneurones ont également des effets sur la 
transmission cortico-striée et la plasticité synaptique striatale (Calabresi et al., 2000). Ils 
présentent des réponses caractéristiques consistant en une pause de leur activité de 
décharge tonique, qui peut durer 300 ms, et celle-ci se synchronise à travers une grande 
proportion de NTs lors d’évènements comportementaux (Aosaki et al., 1995). De plus, 
ces cellules peuvent contrôler l’activité d’autres interneurones tels que les interneurones 
rapides (Koos and Tepper, 2002). Les effets induits par les NTs sont à mettre en synergie 
avec ceux provoqués par la dopamine. En effet, les neurones dopaminergiques sont à la 
fois connectés aux NEMs et aux interneurones (Kubota et al., 1987). De cette architecture 
neuronale, une hypothèse fonctionnelle a pu être proposée (Morris et al., 2004). Selon 
cette dernière, le signal cholinergique marquant une pause informerait le striatum sur le 
ʺ″quandʺ″ traiter l’information, le signal dopaminergique permettrait de savoir ʺ″commentʺ″, 
et la nature de l’activité cortico-striatale définirait le ʺ″typeʺ″ d’information. 
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Figure 8 : Représentation schématique de l’organisation intra-striatale (d'après Kimura et 
al., 2003). Les neurones de projection (NP sur la figure), les interneurones cholinergiques (TAN), 
ainsi que les interneurones GABAergiques (interneurones rapides) constituent un réseau 
fonctionnel crucial quant à la transmission du signal cortical. Cette architecture complexe est 
enrichie par un large réseau de collatérales. 
 
I.2.2.2.2 Le Noyau Sous-Thalamique 
 
Le NST, deuxième structure d’entrée des GB, contient majoritairement des 
neurones glutamatergiques (Smith and Parent, 1988) et un faible pourcentage 
d’interneurones supposés être GABAergiques chez le primate (Pearson et al., 1985; 
Levesque and Parent, 2005a). La plupart des neurones de cette structure déchargent de 
façon tonique avec une fréquence d’activité autour de 20-30 PAs/sec (Georgopoulos et 
al., 1983; DeLong et al., 1985; Wichmann et al., 1994a, b). Le NST reçoit des afférences 
en provenance du cortex moteur primaire (MI), des cortex prémoteur et supplémentaire 
moteur et des aires visuelles frontales (Fujimoto and Kita, 1993). Bien que les projections 
cortico-subthalamiques soient topographiquement organisées (Monakow et al., 1978), les 
dendrites des neurones du NST s’étendent sur 1200 µm ce qui induit une convergence 
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très importante des afférences (Yelnik and Percheron, 1979). Par ailleurs, ce noyau reçoit 
des afférences GABAergiques du GPe (Parent and Hazrati, 1995a), des afférences 
glutamatergiques du noyau parafascicullaire (Mouroux et al., 1997) et enfin des 
afférences dopaminergiques de l’aire tegmentale ventrale et de la SNc (Hassani et al., 
1997). Le NST projette en retour vers le GPe et vers les structures de sortie du réseau des 
GB, le GPi et la SNr (Parent and Hazrati, 1995a). La majorité des réponses 
enregistrées dans cette structure sont mises en relation avec des évènements 
moteurs. Cependant quelques-unes le sont aussi avec des fonctions motivationnelles 
et cognitives, telles que l’obtention de la récompense (Baunez et al., 2002; Baunez et 
al., 2005; Darbaky et al., 2005). 
 
I.2.2.2.3 Le Globus Pallidus externe 
 
Le GPe reçoit la majorité de ses afférences du striatum et du NST, et se projette 
sur le NST, le GPi et la SNr. Le GPe reçoit des afférences GABAergiques inhibitrices du 
striatum et glutamatergiques activatrices en provenance du NST. Ces afférences striatales 
sont concentrées alors que les afférences sous-thalamiques sont relativement diffuses 
(Parent and Hazrati, 1993). Les projections du GPe sont GABAergiques inhibitrices vers 
le NST, le GPe et la SNr (Bolam and Smith, 1992). Des études électrophysiologiques 
réalisées chez le primate (DeLong, 1971; Arkadir et al., 2004; Elias et al., 2007) 
rapportent qu’une grande majorité des neurones du GPe présente une fréquence de 
décharge élevée (55 PA/sec selon Elias et al., 2007). Il est montré également que ces 
neurones ont un patron d’activité tonique entrecoupé de pauses caractéristiques de 620 
msec en moyenne (Elias et al., 2007). La présence de pauses est donc considérée comme 
étant la signature électrophysiologique de ce noyau (Arkadir et al., 2004; Galvan et al., 
2005). L’origine de ce patron d’activité reste discutée mais il est observé que la 
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probabilité d’apparition des pauses dans le GPe est inversement proportionnelle au degré 
d’activité motrice du singe (Elias et al., 2007). Les réponses phasiques de ces neurones 
ont été mises en relation avec des paramètres moteurs et des informations cognitives ou 
limbiques (Arkadir et al., 2004).  
 
I.2.2.2.4 Le Globus Pallidus interne 
 
Le GPi constitue la structure de sortie principale du réseau des GB. Cette structure 
est constituée de 105 cellules de tailles moyennes, volontiers fusiformes, plus rarement 
arrondies ou polygonales. Les dendrites, longues et assez épaisses, ne présentent pas ou 
peu d’épines ; l’arborisation des dendrites terminales s’inscrit de façon caractéristique 
dans un espace discoïdal assez vaste, parallèle au bord latéral du pallidum (Percheron et 
al., 1984; Yelnik et al., 1984). Ces cellules sont toutes des neurones de projection 
GABAergiques. Les fibres afférentes au GPi sont issues pour l’essentiel du striatum, du 
NST et du GPe. Les afférences issues du NST sont glutamatergiques alors que pour les 
autres, elles sont GABAergiques (Parent and Hazrati, 1995b, a). Elles se distribuent de 
façon extrêmement précise sur le plan topographique (Parent and Hazrati, 1993). De 
façon largement minoritaire, d’autres afférences viennent du tronc cérébral (SNc, noyau 
dorsal du raphé et noyau pédoculopontin) et du thalamus (complexe centre médian-noyau 
parafasciculaire). Les afférences striatales font des contacts en passant avant 
d’envelopper un seul neurone avec une terminaison dense (Parent and Hazrati, 1993). Les 
neurones du NST enveloppent les corps cellulaires et les dendrites de plusieurs neurones 
(Parent and Hazrati, 1993). L’étude des connexions réciproques entre les deux segments 
du pallidum (Hazrati et al., 1990) a montré que dans le GPi, les fibres issues du GPe 
s’arborisent ʺ″en panierʺ″ autour du soma et des dendrites primaires des neurones 
pallidaux.  
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Différentes études électrophysiologiques ont montré que la ségrégation entre 
circuit sensori-moteur et circuit associatif est globalement respectée au niveau des 
projections striato-pallidales. Les neurones activés par un mouvement passif d’un 
membre sont localisés aux deux tiers ventrolatéraux du GPi où ils ont une organisation 
somatotopique (DeLong et al., 1985; Filion et al., 1988). Par ailleurs, les neurones du GPi 
qui répondent exclusivement à la stimulation du putamen sont situés dans une vaste zone 
ventrolatérale, tandis que ceux qui répondent exclusivement à la stimulation du noyau 
caudé en occupent la région dorsomédiane (Tremblay and Filion, 1989). La géométrie 
tridimensionnelle, la taille et l’orientation de l’arborisation dendritique des neurones du 
GPi laissent penser qu’il existe un certain degré de convergence entre les afférences 
sensori-motrices et associatives. Chez le primate, la majorité des fibres efférentes du GPi 
sont des fibres pallido-thalamiques. Ces fibres se distribuent principalement au complexe 
centre médian   -   noyau parafasciculaire (CM-Pf) ainsi qu’aux noyaux ventraux (VApc, 
VLo et VLm). Les premières sont en majorité issues du ʺ″pallidum sensori-moteurʺ″, c’est-
à-dire de neurones situés dans la zone de projection du putamen. Les secondes naissent de 
tout le pallidum interne. Les données anatomiques et électrophysiologiques montrent que 
de nombreuses fibres qui se terminent dans le complexe CM-Pf sont des collatérales 
d’axone de fibres arrivant dans les noyaux ventraux (Harnois and Filion, 1982; Parent 
and De Bellefeuille, 1983; Fenelon et al., 1990). A noter que de nombreux neurones 
pallidaux sont des neurones ʺ″branchésʺ″ qui se projettent à la fois sur le thalamus et le 
tronc cérébral.  
Les neurones du GPi déchargent toniquement à 60-80 PAs/sec chez le primate 
non-humain au repos (DeLong, 1971, 1972; Delong et al., 1984; Filion and Tremblay, 
1991). Dans des proportions similaires, ces neurones présentent des patrons de décharge 
réguliers, irréguliers ou en bouffées (Filion and Tremblay, 1991; Boraud et al., 1998; 
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Wichmann et al., 1999; Boraud et al., 2001). L’activité des neurones dorsolatéraux du 
GPi est modifiée par des mouvements actifs ou passifs des membres contralatéraux 
(Anderson and Horak, 1985). Des études effectuées chez le singe, lors de tâches motrices 
dans deux dimensions, ont rapporté qu’entre 60 et 90 % des neurones du GPi déchargent 
en relation avec la direction (Mink, 1996). Environ 70% des neurones répondant au 
mouvement augmentent leur fréquence de décharge et 30% la diminue (Anderson and 
Horak, 1985; Brotchie et al., 1991; Mink and Thach, 1991; Turner and Anderson, 1997; 
Boraud et al., 2000). De plus, l’amplitude de ces variations est modulée selon le choix de 
l’orientation du geste. En effet, la variation de décharge est plus importante lorsque le 
mouvement est effectué dans la direction préférentielle du neurone (Turner and 
Anderson, 1997). Réciproquement, la modification de l’activité de la cellule pallidale est 
la moins importante lorsque le mouvement est réalisé à l’opposé de la direction 
préférentielle. Les courbes d’accord (Figure 9) représentant le codage directionnel dans 
le pallidum suivent une fonction sinusoïdale : y = a + g.cos (θ   -   θ0), où θ est la 
direction de la cible, a est l’activité neuronale contrôle, g est le gain du codage, et θ0 est 
la direction préférentielle du neurone. 
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Figure 9 : Courbes d’accord directionnelles moyennes pour les neurones du GPe (cercles) et 
du GPi (triangles) qui codent la direction du mouvement avec des augmentations (A) ou 
avec des inhibitions (B) d’activité (D'après Turner and Anderson, 1997). Les courbes 
d’accord réalisées pour chaque neurone sont centrées sur leur direction préférentielle (0°) afin de 
calculer les variations moyennes de la fréquence de décharge. La direction préférentielle étant la 
direction pour laquelle le neurone présente les plus grandes variations d’activité.  
 
D’autres paramètres moteurs tels que la force du mouvement (Spraker et al., 
2007), son amplitude et sa vitesse ont également été étudiés (Turner and Anderson, 
1997). Nous avons volontairement choisi de développer le cas de la sélectivité spatiale, la 
direction étant un paramètre facilement manipulable. 
Les analyses de mouvements réalisés durant une tâche comportementale ont 
montré que la majorité des neurones du GPi modifie leur activité pas seulement après les 
neurones du cortex moteur (Delong et al., 1984), mais aussi 80-100 ms après le début de 
l’activité musculaire (Anderson and Horak, 1985; Brotchie et al., 1991; Mink and Thach, 
1991; Boraud et al., 2000) et environ 10 ms après le début du mouvement (Georgopoulos 
et al., 1983). Ces résultats ont cependant été collectés avec différentes espèces de singe et 
avec différents paradigmes comportementaux, et donc, doivent être comparés avec 
précaution.  
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I.2.2.2.5 La Substance Noire réticulée 
 
La SNr contient des neurones GABAergiques. Elle reçoit des afférences 
GABAergiques du striatum (Parent and Hazrati, 1995b) et du GP (Smith and Bolam, 
1989; Bevan et al., 1996) et glutamatergiques du NST (Parent and Hazrati, 1995a). La 
SNr, fortement similaire au GPi, projette sur les noyaux moteurs thalamiques (Deniau 
and Chevalier, 1985), le noyau réticulé (Pare et al., 1990; Tsumori et al., 2002), le noyau 
parafasciculaire (Tsumori et al., 2002), le colliculus supérieur (Chevalier et al., 1981) et 
la SNc (Mailly et al., 2003). Les neurones de la SNr déchargent selon un mode régulier 
ou irrégulier avec des fréquences de décharge allant de 30 à 100 PA/s chez le primate 
(Hikosaka and Wurtz, 1983; Wichmann and Kliem, 2004). Chez le singe, la SNr a 
principalement été étudiée pour son implication dans le système oculomoteur (Hikosaka 
and Wurtz, 1983), alors que chez le rat, elle constitue la principale structure de sortie des 
GB (Parent and Hazrati, 1995b).  
 
I.3 Physiologie et Pathophysiologie de la boucle cortico-sous-
corticale 
 
I.3.1 Organisation fonctionnelle du réseau des ganglions de la base 
 
Sur les bases de données anatomiques, pharmacologiques et physiologiques 
obtenues chez l’animal et chez l’homme, un modèle d’organisation interne des GB 
comprenant deux circuits parallèles a initialement été proposé par Albin et collaborateurs 
en 1989. Repris par Alexander et Crutcher (1990), et considéré comme le modèle de 
référence de l’organisation des GB, il fournit une explication concernant le contrôle du 
mouvement au sein de ce réseau à l’état normal.  
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Selon le modèle proposé par Albin et collaborateurs (1989), le striatum, qui reçoit 
une afférence excitatrice massive de l’ensemble du cortex, constitue l’entrée du circuit 
des GB (Figure 10). Il est connecté aux structures de sortie, le GPi et la SNr, par 
l’intermédiaire de deux voies dites ‘directe’ et ‘indirecte’. La voie directe, mono-
synaptique et inhibitrice, est composée de neurones striataux GABAergiques qui 
colocalisent la substance P et/ou la dynorphine et qui projettent directement sur les 
structures de sortie. La voie indirecte, poly-synaptique, est globalement excitatrice 
puisque composée de deux connexions inhibitrices et une excitatrice. La première 
connexion est représentée par les neurones striataux, exprimant le GABA et les 
enképhalines, qui projettent sur le GPe. La seconde connexion se fait par la projection des 
neurones GABAergiques pallidaux sur le NST. Enfin, la dernière connexion correspond à 
la projection des neurones glutamatergiques du NST sur les structures de sortie. Ces 
structures envoient ensuite des projections GABAergiques inhibitrices sur le thalamus qui 
exercent un effet excitateur sur le cortex cérébral, activant les sorties motrices. Selon ce 
schéma d’organisation, les propriétés fonctionnelles du double circuit direct-indirect 
proviennent des influences opposées que possède chaque voie sur les structures de sortie 
du réseau. Ainsi, l’activation de la voie directe, qui inhibe les structures de sortie des GB, 
a un effet permissif sur l’expression des activités corticales. Ce processus de désinhibition 
est considéré comme central dans la physiologie des GB et participerait à l'initiation du 
mouvement. A l’inverse, la mise en jeu de la voie indirecte aurait un effet répresseur sur 
l’expression des programmes moteurs par renforcement de l’inhibition des voies thalamo-
corticales. En condition physiologique, il s’établirait donc au niveau des structures de 
sortie des GB, un équilibre subtil entre l’action inhibitrice de la voie directe et l’action 
excitatrice de la voie indirecte. Cet équilibre est sous le contrôle des neurones 
dopaminergiques de la SNc.  
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Figure 10 : Le modèle classique de la physiologie des ganglions de la base adapté d’Albin et 
coll. (1989) et DeLong (1990). Le circuit des GB en situation physiologique. Les deux voies de 
communication entre le striatum et le GPi sont la voie directe, monosynaptique et inhibitrice, et la 
voie indirecte, faisant relais dans le GPe et le NST, qui agit par désinhibition. La dopamine, 
libérée dans le striatum, excite la voie directe et inhibe la voie indirecte.  
 
De nombreux travaux tendent à indiquer que les récepteurs dopaminergiques de type D1 
sont préférentiellement localisés au niveau des corps cellulaires des neurones appartenant 
à la voie directe, tandis que les récepteurs D2 sont préférentiellement localisés sur les 
neurones striato-pallidaux appartenant à la voie indirecte (DeLong, 1990). La dopamine 
induirait donc l’activation des neurones de la voie directe et l’inhibition des neurones de 
la voie indirecte. 
 
I.3.2 Remise en cause du concept de voies directe et indirecte 
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Le schéma conceptuel d’organisation anatomo-fonctionnelle des GB en deux 
circuits parallèles, initialement proposé par Albin et collaborateurs (1989), a apporté une 
aide précieuse dans la compréhension des troubles moteurs associés aux pathologies 
affectant cet ensemble de structures. Toutefois, ce modèle ne prend pas en compte toute 
la complexité de ce réseau, notamment l’existence de certaines voies anatomiques 
(Chesselet and Delfs, 1996). Ainsi, les études biochimiques et électrophysiologiques sont 
de plus en plus nombreuses à remettre en cause ce schéma classique (Albin et al., 1995; 
Levy et al., 1997; Parent and Cicchetti, 1998; Obeso et al., 2000).  
Des études ont mis en évidence que les neurones efférents du striatum, à l’origine 
des voies directe et indirecte, possèdent de nombreuses collatérales conduisant à une 
interconnexion de ces deux voies initialement décrites comme totalement ségrégées. En 
effet, certaines terminaisons striatales du GPe sont immuno-positives pour la substance P, 
suggérant que des neurones de la voie ‘directe’ émettent également des collatérales sur le 
GPe. De façon symétrique, des terminaisons immuno-positives pour l’enképhaline sont 
retrouvées dans le GPi et la SNr (Kawaguchi et al., 1990; Wu and Parent, 2000). Le 
concept de ségrégation de l’expression des récepteurs dopaminergiques D1 et D2 au 
niveau striatal en fonction des voies de projection est également remis en cause (Nadjar et 
al., 2006). En effet, des études d’hybridation in situ ont montré qu’il existe une 
colocalisation des ARNm des récepteurs D1 et D2 dans de nombreux neurones striataux 
(Surmeier et al., 1996; Aizman et al., 2000), même si le niveau d’expression de chaque 
type de récepteur diffère selon les neurones observés, striato-pallidaux ou sriato-nigraux 
(Gerfen and Young, 1988; Gerfen et al., 1990; Le Moine and Bloch, 1995). Par ailleurs, 
la remise en cause du concept de ces deux voies est attestée par des données anatomiques 
qui montrent l’existence de projections directes du GPe sur les structures de sortie des 
GB (Parent and Hazrati, 1995a). Ainsi, le GPe peut interagir directement avec le GPi et la 
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SNr sans passer par le NST. De plus, les relations existantes entre le GPe et le NST, les 
deux structures de la voie indirecte, semblent plus complexes qu’une simple fonction de 
relais entre le striatum et la voie de sortie du réseau. En effet, les neurones du NST, qui 
reçoivent des afférences du GPe projettent en retour sur les neurones du GPe, donnant 
ainsi naissance à une boucle de contrôle rétroactif de l’activité de la voie indirecte 
(Robledo and Feger, 1990; Parent and Hazrati, 1995b; Smith et al., 1998). De même, les 
neurones du GPe projettent sur les noyaux réticulaires du thalamus, suggérant que cette 
structure pourrait influencer les fonctions motrices indépendamment des structures de 
sortie (Shammah-Lagnado et al., 1996). Enfin, et surtout dans le modèle d’Albin et 
collaborateurs (1989), la voie cortico-subthalamique est sous-représentée. Différentes 
études ont pu montrer l’existence de projections directes du cortex sur le NST (Feger et 
al., 1994; Bevan and Bolam, 1995; Smith et al., 1998), replaçant ainsi le NST comme une 
structure d’entrée du réseau. Cette afférence au NST assure ainsi un transfert rapide des 
informations corticales aux structures de sortie des GB. Elle est donc dénommée voie 
hyperdirecte (Nambu et al., 2000).  
 
I.3.3 Modèles d’organisation fonctionnelle 
 
Jonathan Mink a proposé un autre type de modèle d’organisation fonctionnelle qui 
intègre la voie hyperdirecte des GB (Mink, 1996, Figure 11). Cette modélisation s’appuie 
sur différents résultats électrophysiologiques obtenus chez le singe qui montrent que 70% 
des neurones pallidaux sont activés durant une phase motrice et 30% sont inhibés (Mink 
and Thach, 1991). Dans ce modèle, la voie hyperdirecte excitatrice, rapide et divergente 
s’oppose à l’action lente, inhibitrice et convergente de la voie cortico-striato-pallidale 
interne. Cette approche, totalement différente des précédentes est fonctionnelle, c’est-à-
dire qu’elle propose un processus lors de l’exécution d’un mouvement. Les GB exercent 
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une inhibition tonique sur les générateurs corticaux du mouvement via le thalamus. Au 
niveau du GPi, la sous-population neuronale en relation avec la commande motrice 
souhaitée est inhibée par la voie cortico-striato-pallidale, et les autres neurones sont 
excités par les afférences en provenance du NST (Mink and Thach, 1993). Lors de 
l’exécution motrice, le GPi relâche son inhibition sur le centre générateur du mouvement 
souhaité, et la renforce sur les autres centres générateurs. Ces derniers n’interfèrent donc 
pas avec le mouvement en cours. Un autre argument expérimental vient étayer également 
ce modèle. La comparaison des mouvements de flexion du poignet exécutés avec ou sans 
charge montre qu’une lésion du GPi chez le singe ralentit la flexion lorsqu’elle doit 
s’effectuer sous l’effet de la charge par relâchement du muscle extenseur, alors qu’elle ne 
perturbe pas le même mouvement effectué en absence de charge par contraction du 
muscle fléchisseur (Mink and Thach, 1991). Une lésion du GPi entraîne donc, non pas un 
défaut d’initiation du mouvement mais un défaut d’inhibition des mouvements non 
désirés. Aussi pertinent soit-il, ce modèle n’est que relativement satisfaisant. D’une part, 
il est volontairement très simpliste et ne définit pas la nature corticale exacte des centres 
générateurs du mouvement. De plus, il néglige toutes les structures intermédiaires, 
notamment le GPe et omet de représenter la SNc et la dopamine. Il propose très 
succinctement que la déplétion dopaminergique perturbe ce système de renforcement. 
Mink également n’est pas véritablement cohérent sur le rôle propre des GB puisqu’il 
démontre que les neurones du GPi déchargent trop tardivement pour intervenir dans 
l’initiation du mouvement. Par ailleurs, il propose que son système aide la sélection d’un 
programme moteur, ce qui paraît incompatible.  
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Figure 11 : Modèle de sélection de l’action proposé par Mink (1996). La voie directe permet 
de désinhiber le programme moteur désiré et la voie indirecte d’inhiber les autres programmes 
moteurs parasites. 
 
Dans un autre modèle, Nambu et collaborateurs proposent d’ajouter une 
dimension encore plus temporelle au modèle de Mink (Nambu et al., 2002; Nambu, 
2004). Dans un premier temps, la voie hyperdirecte inhibe le programme sélectionné, les 
programmes en compétition et les programmes parasites. Ensuite, la voie directe 
désinhibe le programme moteur souhaité. Et enfin, la voie indirecte inhibe le NST afin de 
stopper l’action. Plus récemment, Leblois et collaborateurs ont étudié la dynamique du 
réseau par une approche computationnelle et montré que la sélection de l’action serait une 
propriété émergente de l’architecture du réseau (Figure 3).  
 
I.3.3.1 Les GB : substrats sous-corticaux de la valeur de l’action et de la sélection 
de l’action 
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Les études montrant l’implication des GB dans les processus décisionnels ont d’abord 
documenté des réponses neuronales à la récompense en relation avec les saccades oculaires dans 
la SNr (Hikosaka and Wurtz, 1983; Joseph and Boussaoud, 1985; Handel and Glimcher, 1999), le 
noyau caudé (Hikosaka et al., 1989a), le NST (Matsumura et al., 1992) et le GP (Kato and 
Hikosaka, 1995). Les NEMs du striatum sont impliqués dans le traitement d’informations 
motrices en montrant une sélectivité pour des localisations spatiales spécifiques (DeLong et al., 
1986; Hikosaka, 1989). Parallèlement à son implication majeure dans le traitement des 
informations motrices le striatum joue aussi un rôle clé dans les mécanismes en relation avec la 
récompense (Hikosaka et al., 1989b; Apicella et al., 1991; Aosaki et al., 1994; Bowman et al., 
1996). Des lésions des parties ventrale et dorsale du striatum affectent les comportements 
motivés, l’adaptation à des changements de récompense et l’évaluation comparée des 
récompenses (Bowman and Brown, 1998; Salinas and White, 1998; Leszczuk and Flaherty, 
2000). Les neurones du striatum montrent des activations durant la période d’anticipation d’une 
récompense (Hollerman and Schultz, 1998; Kawagoe et al., 1998). Une série de publications 
(Watanabe, 1996; Hollerman and Schultz, 1998; Kawagoe et al., 1998; Hassani et al., 2001) a 
rapporté que ces activations incorporent des paramètres de la récompense à venir. Ces cellules 
discriminent les différentes récompenses selon leur type, leur amplitude et leur fréquence 
d’occurrence (Bowman and Brown, 1998; Hollerman and Schultz, 1998; Hassani et al., 2001; 
Cromwell and Schultz, 2003; Cromwell et al., 2005). Afin d’étudier ceci, les auteurs ont utilisé 
des tâches comportementales où chaque direction de mouvement réalisé est constamment 
associée à une valeur objective en terme de récompense prédéterminée. Kawagoe et ces 
collaborateurs (1998) ont ainsi montré que les réponses visuelles des NEMs du noyau caudé sont 
fortement influencées par la récompense anticipée (1998, Figure 12). Par conséquent, ces 
réponses semblent imiter celles observées au sein des aires corticales encodant la valeur 
subjective (similaire à l’utilité attendue théorique) particulièrement le COF  (Padoa-Schioppa and 
Assad, 2006). Cependant contrairement à l’activité corticale, ces réponses sont associées aux 
actions produites par l’animal. Beaucoup de ces neurones répondent à la présentation des stimuli 
conditionnels, spécialement quand ils sont affichés dans le champ controlatéral (Hikosaka et al., 
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1989b). Respectivement, ces activités sont fortement augmentées ou diminuées par les 
récompenses les plus fortes ou les plus faibles (Kawagoe et al., 1998). Les variations d’activité 
provoquées par les récompenses sont souvent si importantes que la sélectivité directionnelle de 
chaque neurone peut être modifiée, voir renversée. D’autres cellules du noyau caudé préservent 
leur direction préférentielle, mais leur sélectivité est potentialisée ou déprimée en fonction de la 
récompense anticipée. Le même type d’interaction est rapporté parmi les neurones de la SNr 
(Sato and Hikosaka, 2002). Les résultats obtenus lors de ces expérimentations restent toutefois 
difficiles à intégrer dans un contexte plus fonctionnel. En effet, ici dans chaque session d’essais, 
les directions de mouvement sont constamment associées à une seule valeur anticipée. Les singes 
peuvent donc utiliser directement la direction comme indicateur de la valeur de l’action. Afin 
d’éclaircir plus en détails ces mécanismes d’interactions cognitivo-motrices, les tâches 
comportementales utilisées durant les enregistrements neuronaux devront présenter des 
paramètres moteurs et cognitifs dissociés. 
 
Figure 12 : Réponses d’un neurone du noyau caudé enregistrées lors de la présentation des 
cibles dans différentes directions (d'après Kawagoe et al., 1998). Cet exemple de neurone est 
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sensible, à la fois, à la direction de la cible (R droite, U haut, L gauche ou D bas) et à la 
récompense associée à cette cible. Ici, la direction préférentielle du neurone change pour chaque 
condition de la tâche. Lors de cette tâche les directions sont constamment associées à la valeur 
motivationnelle durant chaque bloc d’essais. Les deux paramètres ne sont donc pas indépendants. 
 
Des études ultérieures se sont intéressées à l’interaction entre les paramètres 
cognitifs (valeurs subjectives) et moteurs (paramètres de l’action) au sein des différents 
noyaux composant le striatum (Samejima et al., 2005; Pasquereau et al., 2007; Lau and 
Glimcher, 2008). Parmi ces études, Samejima et collaborateurs ont mesuré l’activité de 
décharge des NEMs au sein du Putamen chez des primates effectuant une tâche 
décisionnelle manuelle qui consistait à tourner un levier dans deux directions afin 
d’obtenir une récompense (2005). Les directions sont associées à des récompenses de 
magnitudes et de probabilités différentes qui changent au cours de la session. Ils montrent 
qu’un tiers des neurones actifs durant la tâche modifient leur activité durant la phase 
théorique d’évaluation des actions (phase décisionnelle) et informent uniquement de la 
valeur d’une des actions possibles indépendamment de sa réalisation et de la valeur 
associée aux actions alternatives. Ces interactions cognitivo-motrices ont par la suite 
surtout été étudiées dans les territoires oculomoteurs des GB. Ces études ont confirmé la 
capacité des neurones du striatum à encoder la valeur des actions. De plus, l’étude de 
Pasquereau et collaborateurs a montré que l’interaction entre paramètres moteurs et 
motivationnels était présente au niveau du striatum, avait un rôle fonctionnel et était 
propagée à la structure de sortie des GB. Pour cela, ils ont mené une étude 
électrophysiologique chez des singes libres de leurs mouvements durant une tâche 
motrice (centrée-excentrée) de choix libres, basée sur des probabilités de récompense. Ils 
ont enregistré les activités neuronales du striatum et du GPi des singes entrainés, durant la 
période préparatoire (moment présumé de la prise de décision) et durant le mouvement. 
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L’activité des neurones des GB s’est révélée corrélée à la localisation spatiale de la cible 
choisie (Mitchell et al., 1987; Turner and Anderson, 1997). De manière intéressante, ils 
ont trouvé qu’en plus de cette modulation spatiale, les neurones étaient aussi modulés par 
la probabilité de récompense de la cible choisie (Pasquereau et al., 2007). De manière 
particulière, la sélectivité spatiale du GPi augmente durant l’exécution du mouvement lui 
suggérant un rôle dans les processus de sélection de l’action. Ce travail remplit le vide 
latent entre l’évaluation de l’exécution d’une action et le contrôle d’un mouvement 
volontaire. De plus, il fournit un mécanisme computationnel par lequel la partie dorsale 
des ganglions de la base peut faire un choix entre plusieurs actions à effectuer. Lau et 
Glimcher ont mesuré l’activité de décharge des NEMs du noyau caudé chez des primates 
effectuant une tâche décisionnelle oculomotrice (2008). Ils montrent que ces derniers 
peuvent être classés fonctionnellement en trois populations impliquées dans différentes 
phases du processus décisionnel : (1) Les neurones encodant la valeur des actions mis en 
évidence par Samejima, (2) les neurones dont l’activité change juste avant l’obtention de 
la récompense et qui informent uniquement de la valeur de l’action produite et (3) les 
neurones dont l’activité change au moment de l’exécution motrice de l’action informant 
uniquement de l’action produite.  
Afin de mieux comprendre l’implication fonctionnelle des GB dans les processus 
décisionnels, il est important d’étudier comment les neurones du striatum, mis en 
évidence par ces études, acquièrent une activité à la fois modulée par la valeur attendue et 
par un paramètre moteur de l’action, tel que sa direction. Il est possible que les neurones 
du noyau caudé reçoivent des signaux déjà intégrés par les autres aires cérébrales. En 
effet, ce type d’interaction est décrit dans les champs oculaires du préfrontal (Amador et 
al., 2000; Stuphorn et al., 2000a; Roesch and Olson, 2003), le CPFdl (Watanabe, 1996; 
Leon and Shadlen, 1999) et l’aire intra-pariétale latérale (Platt and Glimcher, 1999). Une 
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seconde possibilité est que ces interactions cognitivo-motrices se réalisent directement et 
progressivement au sein des GB. Selon cette dernière condition, le cortex recevrait les 
signaux modulés par les mécanismes dépendant de la récompense par le thalamus 
(Middleton and Strick, 2000). Une étude relativement récente (Pasupathy and Miller, 
2005) semble renforcer cette hypothèse car le cortex frontal suit les adaptations du 
striatum lors de sessions d’apprentissage. Des enregistrements réalisés simultanément 
dans le noyau caudé et dans la SNc montrent également que les modifications des 
saccades dépendantes de la récompense sont principalement induites par les neurones 
dopaminergiques issus du mésencéphale (Kawagoe et al., 2004). En accord avec ce 
modèle, l’utilisation d’antagonistes de type D1 atténue les modulations des saccades 
induites par la récompense et l’injection d’antagonistes de type D2 améliore les 
changements dépendants de la valeur de l’action (Nakamura and Hikosaka, 2006).  
Les processus mettant en relation le codage des informations dépendant de la 
récompense et la capacité du striatum et de l’ensemble des GB à moduler les actions 
motivées dans un but précis semblent donc être à la base du rôle fonctionnel de ce réseau. 
Cet aspect essentiel du fonctionnement striatal s’appuie sur la convergence des neurones 
dopaminergiques avec le système cortico-striatal (Flaherty and Graybiel, 1991, 1993; 
Kincaid et al., 1998; Haber et al., 2000; Haber and McFarland, 2001) qui permet à ces 
cellules de déterminer et d’utiliser un ensemble d’informations concernant le but 
recherché afin d’activer des stratégies motrices adaptées à l’environnement. Ces 
mécanismes semblent être plus complexes qu’une simple sélection car les structures de 
sortie des GB codent pour une réponse motrice particulière face à un environnement à 
choix multiples (Everitt et al., 1999; Cardinal et al., 2001; Cromwell and Schultz, 2003). 
C’est donc la grande diversité des afférences striatales qui permettrait à ces neurones de 
traiter de manière fine les différents évènements comportementaux (informatifs et 
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moteurs). Ainsi, ce réseau agirait comme un comparateur et un amplificateur des 
réactions comportementales envisagées dans un environnement donné (Cromwell and 
Schultz, 2003).  
 Le striatum n'est pas impliqué que dans les processus d'apprentissage. Des études 
plus récentes montrent qu'il code aussi les signaux d’inhibition de réponse et les erreurs 
de codage de l’orientation (Bryden et al., 2012). Ces études montrent que les différentes 
populations de neurones du Striatum dorsal exécutent des fonctions différentes dans les 
comportements d’inhibition. Des études précédentes menées chez le rat (Eagle and 
Baunez, 2010) ont permis  d’étudier l’inhibition d’un mouvement déjà initié lorsque 
l’animal doit en outre changer de direction, et aller dans la direction opposée. Une lésion 
du striatum dorsal nécessite une présentation du signal STOP plus tôt afin que les rats 
puissent inhiber leur mouvement. Bryden et al. ont montré que l’activité globale des 
neurones représentait un signal inhibiteur, déchargeant plus fortement lors d’une réponse 
inhibitrice indépendamment de la réponse à la direction. La dégradation en fonction du 
type de cellules suggère que les MSNs déchargent plus fortement lors d’un signal STOP.  
 
Enfin, une récente étude computationnelle sur l’interaction entre les boucles 
cortico-sous-corticales cognitive et motrice durant les processus de prise de décision a 
synthétisé le fonctionnement des ganglions de la base sans aucun algorithme de sélection 
(Guthrie et al., 2013). Cette étude se base sur des données anatomiques et 
électrophysiologiques obtenues chez le primate non-humain performant une “double 
armed bandit task”.  Dans un premier temps, ce modèle intègre deux niveaux de prise de 
décision : un niveau cognitif dont la sélection est basée sur la forme des cibles et un 
niveau moteur dont la sélection est basée sur la position des cibles. Ce modèle 
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computationnel montre que la décision prise au niveau cognitif peut biaiser la décision au 
niveau moteur. En second plan, cette étude montre que le processus de sélection de 
l’action peut être mené par un bas niveau de bruit (Figure 13).  
 
 
 
Figure 13 : Architecture du modèle. Deux boucles cortex-ganglions de la base sont modélisées 
représentant deux niveaux de prise de décision : la boucle bleue est la boucle cognitive, la boucle 
rose est la boucle motrice. La sélection de l’action au sein de chaque boucle est une propriété 
émergente de l’interaction  entre la voie directe et la voie hyperdirecte. Chaque boucle directe 
diverge du Cortex aux aires associatives du Striatum. Ce dernier a ensuite des sorties vers le GPi 
cognitif et le GPi moteur. La sélection de l’action faite au niveau de la boucle corticostriatale 
cognitive est ensuite envoyée vers la boucle corticostriatale motrice par convergence et 
divergence et peut ainsi biaiser la décision motrice.  
 
 
I.3.4 Pathophysiologie des ganglions de la base 
 
Le réseau des ganglions de la base est à l’état physiologique dans un état 
d’équilibre. L’activité de ce réseau est entièrement dépendante de l’intégrité fonctionnelle 
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des neurones dopaminergiques. La transmission dopaminergique anormale dans les 
ganglions de la base est impliquée dans de nombreuses pathologies dévastatrices comme 
la Maladie de Parkinson (MP) ou les dyskinésies induites par les traitements 
aintiparkinsoniens et antipsychotiques de la toxicomanie. Les altérations de l’activité 
neuronale dopaminergique sont associées à des modifications comportementales, 
moléculaires ainsi que cellulaires dans les GB et les régions connectées (Albin et al., 
1989; DeLong, 1990; Gerfen et al., 1990; Chesselet and Delfs, 1996).  Lors de la maladie 
de Parkinson, la dégénérescence des neurones dopaminergiques de la SNc entrainerait 
l’installation d’un déséquilibre entre les voies directes et hyperdirectes. La voie directe 
deviendrait « hypoactive » tandis que la voie indirecte deviendrait « hyperactive » 
(Figure 14). Ces phénomènes ayant tous deux pour conséquence une augmentation de 
l’activité des structures de sortie des GB.  
 
Figure 14 : Pathophysiologie des Ganglions de la Base, adapté d’Albin et coll. (1989) et 
DeLong (1990).  En situation parkinsonienne, la déplétion dopaminergique induit une inhibition 
de la voie directe et une désinhibition de la voie indirecte. Le GPi, comme le NST, sont alors 
fortement désinhibés. L’hyperactivité du GPi conduit à une hypoactivité dans le thalamus et le 
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cortex, supposée être à l’origine des symptômes parkinsoniens hypokinétiques.  
 
 
La MP touche 1,5% de la population de plus de 65 ans, sans distinction de genre. Sa 
cause reste inconnue à ce jour. La désorganisation de ce réseau entraîne dans la MP de 
nombreux troubles moteurs mais aussi des troubles cognitifs tels l’altération des facultés 
d’apprentissage. Des études ont également mis en évidence des déficits liés à la mémoire 
de travail spatiale dès les stades précoces de la maladie (Owen et al., 1997; Postle et al., 
1997). Comme nous l’avons vu dans le paragraphe I.1.1.2.2 les processus de prise de 
décision sont eux aussi altérés dans les maladies neurodégénératives. Les malades perdent 
leur capacité à apprendre à sélectionner correctement les actions appropriées dans un contexte 
donné (Pagonabarraga et al., 2007).  
D'autres pathologies de la décision sont en rapport direct avec la boucle cortex-
ganglions de la base. Des études réalisées à l’aide de l’imagerie cérébrale montrent par 
exemple que les patients atteints de troubles obsessionnels compulsifs (TOC) présentent 
une hyperactivité au sein des ganglions de la base, plus particulièrement au niveau du 
Striatum et du Noyau Caudé. Il semblerait qu’un déséquilibre sérotoninergique et 
dopaminergique soit impliqué dans les mécanismes de la maladie. En effet, 
l’administration d’antidépresseurs, qui jouent le rôle d’inhibiteurs de la recapture 
Sérotoninergique, sont utilisés en traitement de première intention. En outre, il a été 
montré qu’une stimulation profonde du NST avaient des effets bénéfiques sur des 
patients résistants au traitement de première intention (Mallet et al., 2008). Les TOC 
représentant le quatrième trouble mental le plus fréquent, avec une prévalence entre 1,5% 
et 2,5%.  
La Maladie de Gilles de la Tourette, ou syndrome Gilles de la Tourette dont la 
prévalence est de 1% est due à une hyperactivité des neurones de la Substance Noire. Les 
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tics seraient dus au dysfonctionnement des régions corticales et sous-corticales, dans le 
thalamus, les ganglions de la base et le cortex frontal (Moriarty et al., 1997). Une étude 
récente à mis en évidence qu’une stimulation cérébrale profonde au niveau du Globus 
Pallidus interne ou encore du Thalamus entrainait une nette amélioration de l’état des 
patients (Piedad et al., 2012).  
 
I.4 Objectifs de l’étude 
 
Les comportements d’apprentissage et de prise de décision ont donné lieu à de 
nombreuses études afin de mieux comprendre les substrats neuronaux de ces processus. 
Néanmoins, il reste encore de nombreuses zones d’ombres quant au rôle respectif des 
ganglions de la base et des aires corticales tel que le cortex préfrontal dans ces processus. 
Plusieurs hypothèses ont été soumises quant au rôle du CPF et des GB ainsi qu’à leur 
interaction dans ces processus. L’hypothèse principale est que ces deux structures 
fonctionneraient indépendamment l’une de l’autre, les GB supportant les comportements 
dits habituels ou reflexes, alors que le CPF serait lui engagé dans les comportements 
planifiés (Daw et al., 2005; Daw et al., 2006). Une autre hypothèse suggère que les GB 
commanderaient l’apprentissage dans le CPF, et se désengageraient au fur et à mesure 
que l’apprentissage serait effectué (Pasupathy and Miller, 2005; Samejima and Doya, 
2007; Graybiel, 2008). Le rôle exact de chacune de ces structures reste donc encore 
inconnu à ce jour. Un des principaux obstacles à cette clarification vient du fait que les 
modèles expérimentaux qui sont utilisés ne dissocient pas les processus de prise de 
décision des processus d’apprentissage per se. En effet la plupart des tâches 
expérimentales utilisées sont des tâches dites « two-armed bandit task » dans lesquelles 
les sujets doivent choisir entre différentes options dont il ne connait pas les conséquences. 
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Le sujet commence donc la tâche par une phase exploratrice dans laquelle il effectue un 
apprentissage par essais erreurs, il déterminera ainsi les différentes options possibles. Le 
sujet choisira alors l’option qui présente la meilleure issue. De plus, un autre paramètre à 
prendre en compte au cours de ces tâches expérimentales est la maximisation, c’est-à-dire 
le fait de ne choisir que la meilleure option. En effet, la majeure partie des espèces ne 
maximisent pas (Kawagoe et al., 1998; Samejima et al., 2005; Retailleau et al., 2013) 
quant aux espèces qui maximisent leur comportement (primates non-humains par 
exemple) cela prend plus d’une session de travail (quelques centaines d’essais) 
(Pasquereau et al., 2007).  
Les substrats neuronaux des comportements animaux mis en place dans les 
processus d’apprentissage et de prise de décision ont été mis à jour dans les GB 
(Kawagoe et al., 1998; Daw et al., 2005; Pessiglione et al., 2006; Pasquereau et al., 2007; 
Rutledge et al., 2010; Laquitaine et al., 2013) ainsi que dans le cortex préfrontal 
(Kouneiher et al., 2009; Palminteri et al., 2009; Charron and Koechlin, 2010). Cependant 
cela n’éclaircit pas la hiérarchie qui peut exister entre les GB et le CPF dans ces 
processus. De plus, le fait que la maximisation ne soit pas possible sur une seule session 
expérimentale ne permet pas d’étudier les processus d’apprentissage et de prise de 
décision per se.  
Nous nous proposons donc d’étudier ces deux processus distincts grâce à une 
tâche mise au point au laboratoire. Au cours de cette tâche, permettant de distinguer les 
processus de prise de décision et d’apprentissage, deux primates non-humains sont 
confrontés lors de chaque session expérimentale à un couple de cibles dont ils 
connaissent la valeur ainsi qu’à un nouveau couple de cibles dont ils doivent apprendre la 
valeur. Nous avons mené cette étude en inhibant l’activité du réseau des ganglions de la 
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base lors de la mise en place de ces processus, par des injections intracérébrale de 
muscimol dans le GPi.   
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MATERIEL ET METHODES 
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II. Matériel et Méthodes  
 
II.1 Animaux 
 
Cette étude a été menée sur deux femelles singes rhésus (Macaca mulatta) âgées 
de 4 ans en moyenne au début des expérimentations. Les singes ont été maintenus en 
cage individuelle (Singe F) ou collective (Singes Z) dans une pièce soumise à un rythme 
nycthéméral 12h/12h. Les singes ont eu un accès ad libitum à la nourriture, cependant ils 
ont été maintenus en restriction hydrique afin d’accroître leur motivation durant les 
sessions de travail. Ils ont été pesés de manière hebdomadaire afin d’éviter une perte de 
poids supérieure à 10% de leur poids initial. Un vétérinaire spécialisé dans les soins aux 
primates non humains a supervisé les soins aux animaux.  
Les procédures expérimentales et chirurgicales ont été réalisées en accord avec les 
directives de la Communauté Européenne du 20 Octobre 2010 (2010/63/UE) ainsi 
qu’avec l’agrément du Comité d’éthique pour l’expérimentation animale (Agrément 
Numéro : 50120111-A). 
 
II.2 Conditionnement  
 
Les singes ont été habitués quotidiennement à être maintenus dans une chaise de 
contention, placés devant un écran, dans la salle d’expérimentation plongée dans le noir. 
Ils ont été familiarisés avec le dispositif expérimental qui se compose d’une table sur 
laquelle sont disposés quatre boutons placés dans les directions suivantes : 0°, 90°, 180° 
et 270° ainsi qu’un bouton, qui détecte la main du primate lorsque cette dernière est posée 
dessus, placé au centre du dispositif. Ils ont dû apprendre la probabilité d’obtenir une 
récompense (0.3 ml d’eau) par essai-erreur, associée à 2 cibles présentées simultanément 
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(Cible 1 : p(R) = 0.75 et Cible 2 p(R)= 0.25). Les 2 cibles apparaissent de manière 
aléatoire dans une des 4 directions. La nature et la probabilité de récompense associée à 
chacune de ces deux cibles restera inchangée, ces cibles seront appelées : Cibles Fixes 
(CF). Lorsque les animaux ont été habitués à ce dispositif et que leur taux de réussite 
avec les CF a été supérieur à 0.95, nous avons pu passer à l’apprentissage de la tâche 
comportementale à proprement parlé. Cette dernière est pilotée par le logiciel Labview 
(National Instruments, Austin, TX). 
 
II.3 Tâche comportementale 
 
Au cours de la tâche expérimentale, les singes ont été maintenus dans une chaise 
de contention face à l’écran. Chaque essai était initié par le singe lorsqu’il posait sa main 
sur le bouton central. Après un délai aléatoire (compris entre 0.5 et 1.5 ms) deux CF 
étaient présentées dans une des quatre directions possibles. La position était choisie de 
manière aléatoire, et les deux cibles ne pouvaient pas être présentées dans la même 
direction. Les singes avaient un délai (30 ms) pour appuyer sur le bouton correspondant à 
la position de la cible choisie. Les singes recevaient alors une récompense en fonction de 
la probabilité de récompense associée à la cible choisie. Un nouvel essai pouvait alors 
commencer. Après dix essais avec les cibles fixes, les dix essais suivants présentaient des 
cibles nouvelles (CN). Lors de chaque session de travail, la nature des CN variait, 
toutefois les probabilités associées aux CN restaient de 0.75 et 0.25 entre chaque session. 
(Figure 15). Chaque jour une session expérimentale d’environ 300 essais était réalisée. 
Lorsque la tâche expérimentale a été maitrisée par les singes, nous avons pu implanter 
des guides canules ciblant le GPi. 
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Figure 15 : Représentation schématique de la tâche comportementale : A. L’essai est initié 
lorsque le singe à sa main posée sur le bouton central, ce qui se caractérise ici par la présence du 
curseur au centre de l’écran. Après un délai aléatoire, deux cibles fixes (CF) sont présentées 
simultanément dans deux directions différentes parmi les quatre possibles (0° ; 90°, 180° 
et 270°). Le singe a alors un délai pour déplacer sa main sur le bouton correspondant à la 
cible choisie : « on target ». Après un délai variable, le singe est récompensé ou non, en 
fonction de la probabilité associée à la cible choisie. La fin de l’essai est matérialisée par 
la disparition du curseur sur l’écran. Le singe peut alors initier un nouvel essai. B. Après 
dix essais réalisés avec les CF, dix essais sont réalisés avec des cibles nouvelles (CN). 
Ces cibles sont de nature différente à chaque session de travail, toutefois la probabilité 
des CN reste identique (P (CN1)=0.75 et P(CN2)=0.25). Le déroulement d’un essai avec 
les CN est identique à un essai avec les CF. Les CF et les CN sont donc présentées en 
alternance par bloc de dix essais jusqu’à l’obtention d’environ trois cent essais lors d’une 
session de travail.  
92 
 
II.4 Implantation de guides canules dans le GPi  
 
Les singes ont subi une chirurgie stéréotaxique qui a permis de mettre en place les 
guides canules pour les injections. Le jour de la chirurgie les singes ont reçus une 
injection d’anesthésiques (Kétamine hydrochloride 10-15 mg/kg i.m. Panpharma, 
Fougères, France et Xylazine 1.5-2.5mg/kg I.M., Sigma, St Louis, MO, USA). Ils ont 
ensuite été placés dans un cadre stéréotaxique comportant des barres d‘oreilles 
atraumatiques, des barres orbitales et une barre de gueule. Durant la chirurgie les singes 
ont été maintenus sous anesthésie gazeuse (Vetflurane, Virbac, France) à 1,5% et leur 
température corporelle a été maintenue à l’aide d’un coussin chauffant. Les guides 
canules (Plastic One, Connecticut, USA) d’une longueur de 30 mm ont été placés en 
bilatérale et avaient pour cibles le GPi avec les coordonnées suivantes : AP : -20.5 ; Lat : 
+ ou -7 ; P : -39.5. Ils ont été placés en utilisant les coordonnées ventriculographiques 
(Benazzouz et al., 1992), réajustées si nécessaire à l’aide d’un atlas stéréotaxique 
(Paxinos et al., 2000).  
 
II.5 Protocole pharmacologique 
 
Les singes ont reçu des injections bilatérales de muscimol à une concentration de 
1µg/µl. Le volume d’injection est de 1µl délivré à un débit de 0.2µl/min. Le muscimol est 
un agoniste des récepteurs GABAA , son action est donc d’inhiber le message nerveux 
électrique. Les canules d’injection utilisées ont une longueur de 32 mm ce qui permet 
d’avoir une projection de 2 mm par rapport au guide canule, et donc une surface de 
diffusion satisfaisante. Chaque canule d’injection est reliée à une tubulure d’environ 30 
cm, remplie au préalable de chlorure de sodium stérile, une microbulle d’air a été aspirée 
avant le prélèvement de la solution de muscimol à injecter. Les tubulures sont reliées à 
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une seringue Hamilton de 25 µL, elle-même placée sur un système de micro-injection 
(World Precision Instruments, Srasota, USA) permettant le contrôle électronique du 
volume ainsi que du débit de l’injection.  
 
 
II.6 Analyses 
 
Les analyses comportementales ont été réalisées avec des programmes écrits au 
laboratoire sur Igor (Wavemetrics, Lake Oswego, USA). Les analyses prennent en compte 
l’apprentissage des singes, la prise de décision relative aux CF, le taux d’erreur des singes ainsi 
que le temps de réaction. Les analyses effectuées sont des analyses de variance à deux voies 
(ANOVA). Lorsque les tests ANOVA montraient des différences, nous avons effectués des tests t 
de Student. Le seuil de significativité a été choisi à 0,05 (* P<0,05 ; ** P<0,01).  
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RESULTATS EXPERIMENTAUX 
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III. Résultats expérimentaux 
 
Il nous fallait dans un premier temps nous assurer que cette nouvelle tâche 
expérimentale était réalisable par les animaux. En effet, des tâches similaires avaient déjà 
été utilisées au sein du laboratoire (Pasquereau et al., 2007; Laquitaine et al., 2013) mais 
jamais en alternant des couples de cibles.  
 
III.1. Condition contrôle  
 
Nous avons pu constater que les animaux maximisaient leur choix lorsqu’ils 
étaient confrontés au couple de cibles fixes (CF). Le taux moyen de réussite pour les deux 
primates est de 99.4 ± 3.3% (Figure 16A, respectivement 98.8 ± 0.6% pour les Singe F 
(Figure 16B) et 100.0 ± 0.0% pour le singe Z (Figure 16C, P>0.05 entre les t-test non 
appariés des deux animaux). Lorsque le couple de cibles nouvelles (CN) était présenté 
aux singes, ces derniers apprenaient progressivement la valeur de chacune des CN. Les 
animaux commençaient avec un choix aléatoire, pour finalement montrer une préférence 
pour la CN qui présentait la meilleure probabilité de récompense associée [moyenne : 
53.8 ± 4.4% à 93.0 ± 2.5% (Figure 17A); 48.8 ± 4.1% à 91.2 ± 4.7% pour le singe F 
(Figure 17B) et 58.8 ± 7.8% à 94.8 ± 2.0% pour le singe Z (Figure 17C), P>0.05 entre 
les deux animaux et P<0.01 entre le début et la fin d’une session de travail avec un test 
ANOVA à deux voies à mesures répétées].  
Nous nous sommes également intéressés aux temps moyens de réaction en 
condition contrôle. Ces derniers sont plus élevés lorsque les cibles présentées étaient les 
CN comparés aux temps de réaction obtenus dans la condition avec les CF [moyenne: 
447.6 ± 5.6 ms pour les Cibles Nouvelles (Figure 18A) ;  418.8 ± 4.1 ms pour les Cibles 
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Fixes; pour le singe F : 457.3 ± 8.8 ms avec les CN et 416.9 ± 6.7 ms pour les cibles fixes 
(Figure 18B) et pour le singe Z : 437.8 ± 6.0 ms pour les Cibles Nouvelles et 420.8 ± 4.9 
ms pour les Cibles Fixes (Figure 18C), P>0.05 entre les deux singes et P<0.01 entre les 
deux conditions dans l’ANOVA à deux voies en mesures répétées].  
Après avoir reçu une injection de solution saline, les animaux ont un taux d’erreur 
très faible [moyenne : 6,2 ± 1,0% pour les CF et 8,8 ± 1,5% pour les CN  (Figure 19A), 
5,8 ± 1,3% pour les CF et 9,4 ± 2,2% pour les CN pour le singe F (Figure 19B) et 6,6 ± 
1,6% pour les CF et 8,2 ± 2,2% pour les CN (Figure 19C) pour le singe Z]. Nous 
pouvons toutefois distinguer deux types d’erreur : “release target”, l’animal ne maintient 
pas la main sur le bouton correspondant à la cible choisie assez longtemps ou encore 
“release center”, ce qui correspond au départ prématuré du singe de la position centrale, 
avant tout présentation de cibles. L’erreur “release target” est présente aussi bien lorsque 
les cibles présentées sont les CF [moyenne 1,7 ± 0,6% (Figure 20A), 2,3 ± 1,2% pour le 
singe F (Figure 20C) et 1,0 ± 0,3% pour le singe Z (Figure 20E)] ou les CN [moyenne 
2,0 ±0,6% (Figure 20B), 2,6 ± 1,0% pour le singe F (Figure 20D) et 1,3 ± 0,3% pour le 
singe Z (Figure 20F)]. Quant à l’erreur “release center” elle survient également lors de la 
présentation des CF [moyenne : 1,0 ± 0,2% (Figure 20A), 0,5 ± 0,1% pour le singe F 
(Figure 20C) et 1,5 ± 0,4% pour le singe Z (Figure 20E)] ou des CN [moyenne : 0,9 
±0,2% (Figure 20B), 0,6 ± 0,3% pour le singe F (Figure 20D) et 1,2 ± 0,4% pour le 
singe Z (Figure 20F)]. 
 
 
 
97 
 
III.2. Résultats obtenus après inactivation du GPi par injections 
bilatérales de muscimol 
 
L’injection de muscimol dans le GPi n’affecte pas les comportements planifiés 
puisque les performances associées aux cibles fixes ne varient pas de manière 
significative [moyenne: 97.0 ± 1.8% (Figure 16A), respectivement : 94.4 ± 3.4% pour le 
singe F (Figure 16B) et 99.6 ± 0.4% pour le singe Z (Figure 16C), P>0.05 entre les 
singes et P>0.05 entre les deux conditions dans le test ANOVA à deux voies en mesures 
répétées]. En revanche, en ce qui concerne les cibles nouvelles, les animaux ne sont plus 
capables de témoigner d’une préférence pour l’une ou l’autre des cibles [moyenne : 42.4 
± 4.5% à 52.0 ± 7.0% (Figure 17A); 43.2 ± 6.2% à 46.8 ± 9.8% pour le singe F (Figure 
17B) et 41.6 ± 7.0% à 57.2 ± 10.2% pour le singe Z (Figure 17C), P>0.05 entre les deux 
singes et P>0.05 entre le début et la fin des session dans l’ANOVA à deux voies à 
mesures répétées].   
L’injection de muscimol dans le GPi augmente de manière significative les temps 
de réaction, aussi bien en présence des cibles fixes qu’en présence des cibles nouvelles  
[moyenne: 495.7 ± 6.5 ms pour les cibles nouvelles, 452.5 ± 4.2 ms pour les cibles fixes 
(Figure 18A),; 493.2 ± 8.5 ms pours les CN et 445.7 ± 5.6 ms pour les CF chez le singe F 
(Figure 18B) et 498.2 ± 10.4 ms pour les CN et 459.3 ± 5.8 ms pour les CF chez le singe 
Z (Figure 18C), P>0.05 entre les deux animaux et P<0.01 entre les deux conditions dans 
l’ANOVA à deux voies à mesures répétées]. 
 L’injection de muscimol augmente également le taux d’erreurs global chez les 
singes [moyenne : 15,0 ± 2,4% pour les CF et 17,6 ± 2,4% pour les CN  (Figure 19A), 
14,6 ± 2,6% pour les CF et 11,4 ± 1,8% pour les CN pour le singe F (Figure 19B) et 15,4 
± 4 ,2% pour les CF et 23,9 ± 3,6% pour les CN (Figure 19C) pour le singe Z. Chez les 
98 
 
deux animaux, les différents types d’erreur augmentent. En ce qui concerne l’erreur 
“release target” aussi bien lorsque les cibles présentées sont les CF [moyenne 5,0 ± 0,9% 
(Figure 20A), 6,4 ± 1,6% pour le singe F (Figure 20C) et 3,7 ± 0,9% pour le singe Z 
(Figure 20E)] ou les CN [moyenne 4,2 ± 0,5% (Figure 20B), 4,3 ± 0,8% pour le singe F 
(Figure 20D) et 4,1 ± 0,7% pour le singe Z (Figure 20F)]. Quant à l’erreur “release 
center” l’injection de muscimol augmente aussi son aparition lors de la présentation des 
CF [moyenne : 4,3 ± 0,2% (Figure 20A), 1,5 ± 0,4% pour le singe F (Figure 20C) et 7,1 
± 3,5% pour le singe Z (Figure 20E)] ou des CN [moyenne : 4,7 ± 1,5% (Figure 20B), 
1,2 ± 0,4% pour le singe F (Figure 20D) et 8,2 ± 2,6% pour le singe Z (Figure 20F)].  
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Figure 16: A. Moyenne des performances des deux singes. Les lignes pointillées représentent la 
condition contrôle, en gris pour les Cibles Fixes et en noir pour les Cibles Nouvelles.  Les lignes 
pleines représentent les résultats obtenus après injection bilatérale de muscimol, en gris pour les 
CF et en noir pour les CN. B. Moyenne des performances du singe F. La condition contrôle est 
représentée par les lignes pointillées grises (CF) ou noires (CN) tandis que les résultats après 
injection bilatérale de muscimol sont caractérisés par les lignes pleines grises (CF) ou noires 
(CN). C. Moyenne des performances du singe Z en condition contrôle (lignes pointillées grises 
pour les CF et noires pour les CN) et après injection bilatéral de muscimol (lignes pleines grises 
pour les CF et noires pour les CN).  
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Figure 17 : Histogramme représentant le taux de réussite des singes en fonctions des cibles 
présentées et en condition contrôle et muscimol. A. Histogrammes des performances des deux 
singes sur les 25 premiers essais et les 25 derniers, en condition contrôle (saline) ou après 
injection de muscimol. Les CF sont représentées en blanc et les CN en gris. B. Histogramme des 
performances du singe F sur les 25 premiers essais et les 25 derniers essais, en condition contrôle 
et après injection bilatéral de muscimol. C. Histogramme des performances du singe Z au cours 
des 25 premiers essais et les 25 derniers  essais, en condition contrôle ou après injection bilatérale 
de muscimol.  
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Figure 18 : A. Moyenne des temps de réaction pour les deux singes en condition contrôle (saline) 
et après injection bilatérale de muscimol, en présence des cibles fixes et des cibles nouvelles. B. 
Moyenne des temps de réaction pour le singe F en condition contrôle et après injection bilatérale 
de muscimol. C. Moyenne des temps de réaction pour le singe Z en condition contrôle et après 
injection bilatérale de muscimol.   
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Figure 19 : Pourcentage d’erreurs globales lors de la présentation des CF (Habitual 
Condition) ou des CN (Novelty Condition) après injection de saline ou de muscimol. A. 
Moyenne du pourcentage d’erreurs des deux animaux. B. Pourcentage d’erreurs du singe F. C. 
Pourcentage d’erreurs du singe Z.  
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Figure 20:Histogrammes représentant les taux d’erreur, en pourcentage, pour différents 
comportements. A. Résultats des deux animaux en présence des cibles fixes (Habitual 
Condition) après injection de saline (blanc) ou de muscimol (gris). B. Résultats pour les deux 
animaux en présence des CN (Novelty Condition) après injection de saline (blanc) ou de 
muscimol (gris).  C. Histogramme du pourcentage d’erreurs pour le singe F en présence des CF 
après injection de saline ou de muscimol. D. Histogramme du pourcentage d’erreurs pour le singe 
F en présence des CN après injection de saline (blanc) ou de muscimol (gris). E. Histogramme du 
pourcentage d’erreurs pour le singe Z en présence des CF après injection de saline ou de 
muscimol. F. Histogramme du pourcentage d’erreurs pour le singe Z après injection de saline ou 
de muscimol.  
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IV. Discussion et Perspectives 
 
IV. 1 Principaux résultats de l’étude 
 
La tâche expérimentale mise au point pour cette étude est la première qui permet 
de distinguer les processus de prise de décision et d’apprentissage. En effet, les 
paradigmes expérimentaux utilisés par les autres études, soit les animaux avaient déjà 
appris la valeur des options qui leurs étaient proposées et ils n’étaient donc pas confrontés 
à une situation d’apprentissage (Pasquereau et al., 2007);  Soit la tâche expérimentale 
combinait apprentissage et prise de décision, demandant aux sujets d'apprendre à chaque 
nouvelle session de travail la valeur de nouvelles cible par essaies et erreur (Laquitaine et 
al., 2013).  
L’objectif de cette étude était de définir les rôles respectifs des Ganglions de la 
Base et du Cortex Préfrontal dans les processus de prise de décision et d’apprentissage. 
Notre hypothèse de départ était que des GB controlaient le comportement d'apprentissage 
dans la phase précoce, puis ils se désengageraient progressivement au fur et à mesure que 
le CPF, dont la cinétique d'apprentissage était plus longue, prenait le relais.  (Pasupathy 
and Miller, 2005; Samejima and Doya, 2007; Graybiel, 2008). Cette hypothèse est en 
désaccord avec celle plus couramment admise selon laquelle les GB et le CPF 
fonctionneraient de manière indépendante, les premiers étant impliqués dans les 
comportements habituatifs tandis que le second se chargerait des comportements planifiés 
(Daw et al., 2005; Daw et al., 2006).  
Grace à une ségrégation des processus d'apprentissage et de décision, notre 
paradigme expérimental permet lui de pouvoir aborder cette question sur les mêmes 
animaux.  
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Dans un premier temps, nous nous sommes assuré que cette tâche serait réalisable 
par les primates non-humains. La première partie de ce travail a donc consisté au 
conditionnement des animaux et à l’étude de leur comportement dans une tâche ou les 
cibles étaient présentées par blocs de dix essais. Dès le début, les singes connaissant les 
cibles fixes, ils étaient capables d’optimiser leur comportement dans les blocs présentant 
ces CF. Néanmoins, ils refusaient d’effectuer les essais comprenant les cibles nouvelles, 
et par absence d’action, ou par erreur volontaire pour écourter les essais, ils retrouvaient 
beaucoup plus rapidement les essais les plus faciles pour eux, à savoir ceux comprenant 
les CF. Il nous a donc fallu modifier un paramètre et exiger que les blocs soient bien des 
blocs de dix essais, mais de dix essais réussis, pour pouvoir passer au bloc suivant.  
 Les résultats de cette étude montrent que l’injection de muscimol dans le GPi, 
structure de sortie des GB, inhibe l’apprentissage des valeurs des cibles. De études 
précédentes ont montré que les neurones épineux de taille moyenne du Striatum codaient 
la valeur de l’action (Samejima et al., 2005; Pasquereau et al., 2007). L’injection de 
muscimol supprime la transmission de cette information par les GB. D’autre part, nos 
résultats montrent qu’une inhibition des GB n’empêche pas les animaux de faire de la 
prise de décision per se mais entraine le ralentissement de ces processus ainsi qu’une 
augmentation du taux d’erreurs, rapportée à une augmentation des comportements 
impulsifs chez les animaux. Ces données confirment notre hypothèse de travail selon 
laquelle les ganglions de la base contrôlent l’apprentissage dans le cortex préfrontal et 
qu’ils se désengagent progressivement au fur et à mesure de l’apprentissage. Ces 
résultats, obtenus chez le primate, vont donc à l’encontre d’une relation liant les 
ganglions de la base aux comportements habituatifs et réfute l’hypothèse selon laquelle 
les GB et le CPF fonctionneraient de manière indépendante.  
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IV. 2 Implication sur la modélisation du réseau cortex-ganglions de la 
base 
 
Notre approche computationnelle initiale ne tenait pas compte de la possibilité de 
processus d'apprentissage et de compétition dans le cortex (Leblois et al., 2006; Guthrie 
et al., 2013). Cependant la structure en colonne du cortex lui confère la capacité 
d'inhibition latérale et de rétrocontrôle positif, ce qui autorise la mise en place de 
phénomènes de compétition. Par ailleurs, il existe une libération de dopamine non 
négligeable dans le cortex, même si elle est environ cent fois moins importante  que dans 
le striatum  (McClure et al., 2003; Ramnani et al., 2004) et il y a été mis en évidence des 
processus plastiques d'apprentissage hebbien sous contrôle dopaminergique (Goldman-
Rakic, 1995). Un système à deux vitesses est donc envisageable. Dans un premier temps, 
la boucle cortex-ganglions de la base dont la dynamique est instable et rapide permet aux 
processus d'apprentissage de modifier l'équilibre des interactions entre les différentes 
colonnes corticales. Une fois qu'un déséquilibre est instauré en faveur d'une des colonnes, 
le cortex peut prendre le relai. Il s'agirait alors d'un procédé de consolidation analogue au 
modèle qui a été proposé pour la mémoire dans lequel les assemblées neuronales qui 
sous-tendent les représentations mentales se mettent en place dans l'hippocampe dans un 
premier temps, puis se cristallisent dans les aires corticales associées (Bontempi et al., 
1999). Une fois l'apprentissage terminé, le cortex peut potentiellement décider de façon 
isolée, s’il est privé des afférences sous-corticales (Figure 21). 
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Figure 21 : Adaptation du modèle acteur/critique. Le cortex s'organise en colonnes 
constituées de plusieurs inter-neurones autour d'un neurone de projection.  Une colonne est 
réduite ici à un module constitué de deux neurones : un neurone pyramidal (P) et un neurone 
inhibiteur (I). qui sont intégré dans notre modèle initial. D’après (Boraud, 2015).   
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IV. 3  Limite de notre étude 
 
 Cette étude a été menée chez le primate non-humain, en inhibant la structure 
principale de sortie des ganglions de la base. Une étude récente menée chez le rongeur 
(Gage et al., 2010) s’intéresse au rôle des FSIs dans les comportements. Au cours de cette 
étude, Gage et collaborateurs enregistrent simultanément des neurones NEMs et des FSIs 
ainsi que des neurones du Cortex moteur et du Globus Pallidus chez des rats effectuant 
une tâche à choix simple. Cette étude montre que si l’activité des NEMs est largement 
distribuée, celle des FSIs est coordonnée avec l’initiation du choix de l’action. Cela 
suggérerait donc que les FSIs participeraient à un processus d’information local au niveau 
du striatum, mais qu’une désinhibition globale des FSIs par le GP est importante pour 
initier le choix de l’action tout en supprimant les alternatives non souhaitées. Il est donc 
envisageable que l’inhibition, dans notre étude, de la structure de sortie des GB ne soit 
pas suffisante car elle ne prend pas en compte l’intégration de l’information et comment 
cette information est intégrée.  Cette étude a également montré qu’une inhibition des FSIs 
entrainait un choix aléatoire de la part des rats. Il est donc important de se questionner. 
En effet ces résultats sont en contradiction avec ceux de notre étude. Il y a plusieurs 
hypothèses possibles. La première serait que cette différence est due au modèle animale 
utilisé, en effet nos résultats ne sont peut-être vérifiables que chez le primate non-humain. 
La seconde raison qui pourrait justifier cette différence est la cible de l’inhibition. En 
effet l’inhibition dans les travaux de Gage et collaborateurs est induite dans le Striatum 
alors que dans notre étude nous inhibons le GPi.  
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IV.4 Perspectives 
 
Notre étude a révélé que lors de processus d’apprentissage décisionnel, les 
ganglions de la base contrôleraient l’apprentissage dans le cortex préfrontal pour ensuite 
se désengager au fur et à mesure que l’apprentissage est effectué. Néanmoins, il reste 
encore de nombreuses zones d’ombres sur ce désengagement des GB.  Afin d’éclaircir ce 
point, il serait intéressant de poursuivre cette étude en inhibant les GB à différents 
moments de la tâche. En effet, l’inhibition des GB par injection de muscimol dans le GPi 
à des temps différents au cours de la tâche nous permettrait de statuer quant au degré 
nécessaire d’apprentissage acquis à l’aide des GB pour que le CPF prenne le relais.  
Ajouter une approche électrophysiologique à l’approche pharmacologique utilisée 
dans cette étude permettrait de collecter d’avantage d’informations quant à l’encodage 
qui a lieu dans les GB et son devenir lorsque les GB se détachent du processus 
d’apprentissage laissant place au CPF pour agir majoritairement. Cette approche 
électrophysiologique pourrait également apporter des informations quant à l’intégration 
du message du critique par l’acteur. En effet, l’étude de Samejima et Doya 2007 suggère 
que la valeur de l’action est acquise au sein du putamen. Cependant, une autre possibilité 
est qu’elle soit apprise au sein du cortex puis transmise aux GB qui sélectionneraient 
l’action. Cette hypothèse est supportée par un certain nombre de résultats expérimentaux. 
D’autres structures pertinentes pourraient être les champs oculaires du préfrontal 
(Amador et al., 2000; Stuphorn et al., 2000b; Roesch and Olson, 2003), le CPFdl 
(Watanabe, 1996; Leon and Shadlen, 1999) et l’aire intra-pariétale latérale (Platt and 
Glimcher, 1999). Ces structures présentent en effet une sélectivité à des paramètres 
moteurs mais également à des paramètres motivationnels. Ces régions des cortex frontaux 
et pariétaux sont également en étroite interaction. Les processus d’intégration des 
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paramètres émotionnels, motivationnels et moteurs nécessaires à l’attribution d’une 
valeur aux actions pourraient donc s’effectuer au niveau cortical.  
 L’étude menée ici inhibe le résultat global du fonctionnement des ganglions de la 
base, ce qui ne nous permet donc pas d’obtenir plus d’informations sur l’implication 
exacte de chaque noyau. Il serait donc intéressant de pouvoir inhiber de manière sélective 
l’activité de chacune d’entre elle, soit à l’aide d’outils pharmacologiques, soit en utilisant 
l’optogénétique, ce qui nous permettrait de pouvoir faire des combinaisons d’inhibition et 
d’observer la résultante sur les comportements d’apprentissage et de décision. Cela 
permettrait peut-être de mettre en lumière le rôle exact de chaque noyau à chaque 
moment du processus d’apprentissage décisionnel.  
 Enfin, pour compléter cette étude et mieux percevoir le rôle éventuel du cortex 
préfrontal dans les processus d’apprentissage, il serait intéressant de l’inhiber avec des 
outils pharmacologiques afin d’observer les troubles obtenus dans une tâche 
comportementale qui permet de dissocier apprentissage et prise de décision per se comme 
celle utilisée dans cette étude.  
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V. Publications Annexes 
 
1) Dans le cadre d’une étude réalisée au sein de l’équipe de Thomas Boraud, sur les 
neurones striataux, j’ai participé à l’analyse de résultats expérimentaux. Ces analyses 
ont été intégrées dans l’article suivant :  
Complex population response of dorsal putamen neurons predicts the ability to 
learn 
Laquitaine S1, Piron C, Abellanas D, Loewenstein Y, Boraud T.  
PLoS One. 2013 Nov 14;8(11):e80683. doi: 10.1371/journal.pone.0080683. eCollection 2013. 
 
Résumé :  
Cet article a étudié les corrélats neuronaux de la variabilité de la performance. Cette étude 
a été menée sur deux primates non-humains, en étudiant leur comportement 
d’apprentissage lors d’une tâche à deux choix forcés dite “Two arm bandit-task”. Des 
enregistrements électrophysiologiques du putamen dorsal ont permis de mettre en 
évidence une double fonction de cette strucutre. Il a été précédemment montré qu’une 
population de neurones du Putamen Dorso Latéral déchargaient en relation avec la valeur 
de la récompense de l’action choisie. Cette étude identifie les MNSs qui sont sélectifs de 
la cible et dont l’activité se construit avec l’apprentissage. Nous montrons également que 
les changements entre les sessions dans la taille de cette population et dans l’intensité 
avec laquelle elle encode la sélectivité de l’action sont corrélés à la capacité d’apprendre 
la tâche. De plus, à l’échelle de la population, l’activité dans le putamen dorsal en début 
de session est corrélée avec la performance à la fin de la session. Cela permet donc de 
prédire sur le singe apprendra “bien” ou ”mal” ce jour-là. Cette étude fournit donc des 
informations importantes quant aux bases neuronales de la variabilité inter-temporelle de 
la performance.  
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2) J’ai également étudié l’erreur de prédiction de la récompense à partir de résultats 
présents au laboratoire. Cela a donné lieu à un article soumis :  
The Dorso Lateral Striatum integrates Reward Prediction Error and Salience but 
not Hedonic Value: Evidences from electrophysiology in Monkeys using an 
axiomatic approach.  
Camille Piron* 1, 2, Benjamin Pasquereau* 3, Thomas Boraud 1,2,4 
*equally contributed autors 
Résumé :  
Il a été proposé que la boucle Cortex-Ganglions de la Base était impliquée dans les 
processus de prise de décision, jouant le rôle d’un acteur sous le contrôle d’un critique. 
Le rôle de ce dernier est de fournir des informations en retour sur la politique adoptée par 
l’acteur via un signal d’Erreur de Prédiction de la Récompense (EPR). Ce signal est 
supposé être transporté par la Dopamine (DA) au niveau striatal. Cependant, différentes 
hypothèses ont été émises quant au message encodé par la DA, soumettant l’idée qu’il 
représente la valeur hédonique ou la salience des options choisies par l’acteur. Afin de 
clarifier ces théories, une approche axiomatique apportée par les Neurosciences 
Economiques a été proposée. Une approche par IRMf a confirmé que le signal bold 
suivait trois axiomes (“Coherence prize dominance”, ”Coherence lottery dominance”, 
”No surprise equivalence”) définis dans un contexte de loteries répétitives avec une 
probabilité de récompence aléatoire. Cependant les corrélats neuronaux exacts au niveau 
striatal restent à être démontrer. Nous avons étudié cette question à l’aide 
d’enregistrements électrophysiologiques dans le Striatum dorso-latéral après l’indication 
de la délivrance de la récompense en fonction de la probabilité lors d’une tâche du type 
“two-armed bandit” chez deux primates non-humains. Notre données montrent 
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qu’environ 4,5% des nerones enregistés codent pour l’EPR, qu’environ 20% encodent la 
salience, alors qu’aucun d’entre eux ne code la valeur hédonique. Ces données indiquent 
que le Striatum à un rôle d’interface entre l’acteur et le critique, mais cette fonction est 
probablement plus complexe qu’un simple rôle dans le renforcement de l’apprentissage et 
implique d’autres processus comme l’attention ou encore la motivation.  
 
3) J’ai également participé, avec le Professeur Philippe De Deurwaerdère, au sein du 
Laboratoire Mouvements, Adaption, Cognition, à des travaux visant à étudier le rôle 
des alkaloïdes mineurs sur les taux intracérébraux de Dopamine.  
A tobacco extract containing alkaloids induces distinct effects compared to pure 
nicotine on dopamine release in the rat 
Hanane Khalki, Sylvia Navailles, Camille L. Piron, Philippe De Deurwaerdère 
Neuroscience Letters, Volume 544, 7 June 2013, Pages 85-88 
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V. Publications Annexes 
 
1) Dans le cadre d’une étude réalisée au sein de l’équipe de Thomas Boraud, sur les 
neurones striataux, j’ai participé à l’analyse de résultats expérimentaux. Ces analyses 
ont été intégrées dans l’article suivant :  
Complex population response of dorsal putamen neurons predicts the ability to 
learn 
Laquitaine S1, Piron C, Abellanas D, Loewenstein Y, Boraud T.  
PLoS One. 2013 Nov 14;8(11):e80683. doi: 10.1371/journal.pone.0080683. eCollection 2013. 
 
Résumé :  
Cet article a étudié les corrélats neuronaux de la variabilité de la performance. Cette étude 
a été menée sur deux primates non-humains, en étudiant leur comportement 
d’apprentissage lors d’une tâche à deux choix forcés dite “Two arm bandit-task”. Des 
enregistrements électrophysiologiques du putamen dorsal ont permis de mettre en 
évidence une double fonction de cette strucutre. Il a été précédemment montré qu’une 
population de neurones du Putamen Dorso Latéral déchargaient en relation avec la valeur 
de la récompense de l’action choisie. Cette étude identifie les MNSs qui sont sélectifs de 
la cible et dont l’activité se construit avec l’apprentissage. Nous montrons également que 
les changements entre les sessions dans la taille de cette population et dans l’intensité 
avec laquelle elle encode la sélectivité de l’action sont corrélés à la capacité d’apprendre 
la tâche. De plus, à l’échelle de la population, l’activité dans le putamen dorsal en début 
de session est corrélée avec la performance à la fin de la session. Cela permet donc de 
prédire sur le singe apprendra “bien” ou ”mal” ce jour-là. Cette étude fournit donc des 
informations importantes quant aux bases neuronales de la variabilité inter-temporelle de 
la performance.  
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2) J’ai également étudié l’erreur de prédiction de la récompense à partir de résultats 
présents au laboratoire. Cela a donné lieu à un article soumis :  
The Dorso Lateral Striatum integrates Reward Prediction Error and Salience but 
not Hedonic Value: Evidences from electrophysiology in Monkeys using an 
axiomatic approach.  
Camille Piron* 1, 2, Benjamin Pasquereau* 3, Thomas Boraud 1,2,4 
*equally contributed autors 
Résumé :  
Il a été proposé que la boucle Cortex-Ganglions de la Base était impliquée dans les 
processus de prise de décision, jouant le rôle d’un acteur sous le contrôle d’un critique. 
Le rôle de ce dernier est de fournir des informations en retour sur la politique adoptée par 
l’acteur via un signal d’Erreur de Prédiction de la Récompense (EPR). Ce signal est 
supposé être transporté par la Dopamine (DA) au niveau striatal. Cependant, différentes 
hypothèses ont été émises quant au message encodé par la DA, soumettant l’idée qu’il 
représente la valeur hédonique ou la salience des options choisies par l’acteur. Afin de 
clarifier ces théories, une approche axiomatique apportée par les Neurosciences 
Economiques a été proposée. Une approche par IRMf a confirmé que le signal bold 
suivait trois axiomes (“Coherence prize dominance”, ”Coherence lottery dominance”, 
”No surprise equivalence”) définis dans un contexte de loteries répétitives avec une 
probabilité de récompence aléatoire. Cependant les corrélats neuronaux exacts au niveau 
striatal restent à être démontrer. Nous avons étudié cette question à l’aide 
d’enregistrements électrophysiologiques dans le Striatum dorso-latéral après l’indication 
de la délivrance de la récompense en fonction de la probabilité lors d’une tâche du type 
“two-armed bandit” chez deux primates non-humains. Notre données montrent 
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qu’environ 4,5% des nerones enregistés codent pour l’EPR, qu’environ 20% encodent la 
salience, alors qu’aucun d’entre eux ne code la valeur hédonique. Ces données indiquent 
que le Striatum à un rôle d’interface entre l’acteur et le critique, mais cette fonction est 
probablement plus complexe qu’un simple rôle dans le renforcement de l’apprentissage et 
implique d’autres processus comme l’attention ou encore la motivation.  
 
3) J’ai également participé, avec le Professeur Philippe De Deurwaerdère, au sein du 
Laboratoire Mouvements, Adaption, Cognition, à des travaux visant à étudier le rôle 
des alkaloïdes mineurs sur les taux intracérébraux de Dopamine.  
A tobacco extract containing alkaloids induces distinct effects compared to pure 
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tobacco extract containing alkaloids induces distinct effects compared to pure
icotine on dopamine release in the rat
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i g h l i g h t s
Tobacco alkaloids extract enhances more efﬁciently striatal dopamine release than nicotine.
Tobacco alkaloids extract and nicotine similarly alter dopamine release in the nucleus accumbens.
Tobacco alkaloids extract promotes distinct neurochemical pattern of effects compared to nicotine.
Alkaloids associated with nicotine may play a role in the psychoactive properties of nicotine.
r t i c l e i n f o
rticle history:
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a b s t r a c t
It has been suggested that minor alkaloids in plants play a role in the biological and neuronal actions
of nicotine. We hypothesized that these molecules modulate the effect of nicotine on the activity of
central dopamine (DA) neurons, one of the main cellular targets in addiction to drugs. In this study the
effect of a single intraperitoneal injection of either nicotine or an alkaloid extract of the tobacco plant
(0.5mg/kg) on the efﬂux of DAwere investigated. DAwasmeasured in vivo by intracerebralmicrodialysis
in the nucleus accumbens and the striatum of freely-moving rats. Results show that nicotine enhanceducleus accumbens
triatum
opamine release
obacco alkaloid extract
icotine
accumbal and striatal DA extracellular levels (+47 and 20% above baseline, respectively). The extract also
evoked a signiﬁcant increase in DA extracellular levels in both regions (+33 and +38% above baseline).
However, this effect was signiﬁcantly higher compared to nicotine in the striatum only. In conclusion,
the tobacco extract enhanced the neurochemical effect of nicotine alone in the striatum, a response that
could underlie the higher propensity of developing addictive-like behavior using nicotine with tobacco
alkaloids.. Introduction
Tobacco use remains a major public health concern for many
ountries due to its high prevalence in nicotine addiction and
ssociated diseases. The psychoactive properties of tobacco have
een attributed to nicotine, the main alkaloid fund in the tobacco
lant [14,25]. A growing body of preclinical and clinical studies has
emonstrated the existence of numerous compounds contained in
he plant that could enhance the psychoactive properties of nico-
ine.Nicotiana plants are rich inminor alkaloids (cotinine, anabasine,
ornicotine, tabagisine, moysmine) in addition to the nicotine that
epresents 95–97% of total alkaloids. Theseminor tobacco alkaloids
∗ Corresponding author at: Université Bordeaux 2, Institut des Maladies Neu-
odégénératives, Bordeaux, France. Tel.: +33 0 557 571 292; fax: +33 556 981 182.
E-mail address: deurwaer@u-bordeaux2.fr (P. De Deurwaerdère).
304-3940/$ – see front matter © 2013 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
ttp://dx.doi.org/10.1016/j.neulet.2013.03.047© 2013 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
exhibit a similar structure to nicotine and have pharmacological
activity, although they are generally less potent than nicotine [26].
Nornicotine and cotinine also play a role as major metabolites of
nicotine [5]. It has been reported that the intravenous infusion
of nicotine combined with ﬁve minor alkaloids found in tobacco
smoke (anabasine, nornicotine, anatabine, cotinine andmyosmine)
increased locomotor activity and behavioral sensitization follow-
ing self-administration [2]. These results suggest that the minor
tobacco alkaloids, particularly anatabine, cotinine and myosmine,
could increase the desire for nicotine and thus facilitate smoking
behavior.
Fromaneurochemical point of view, these effects could be asso-
ciated with an increase in central dopamine (DA) transmission.
Indeed, it is widely accepted that the addictive properties of drugs
of abuse, such as psychostimulants, opiates and possibly nicotine,
are associated with an increase in mesolimbic DA transmission.
One symptom of increased DA levels that has been reported in
rodents is locomotor hyperactivity [7]. However, the locomotor
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yperactivity induced by nicotine is not strictly dependent on the
A tone in the nucleus accumbens [1,28] and it has been proposed
ecently that DA in the dorsal striatum could also be involved [10].
Instead of a cocktail of nicotine supplemented with minor alka-
oids, tobacco extracts provide a preparation to investigate the role
f minor alkaloids with the relative concentration of the alkaloids
epresentative of those contained in the plant. Previous data have
eported that such an extract could induce effects distinct to those
f pure nicotine [16,27], and we have postulated that the tobacco
xtract should enhance central DA transmission. This study com-
ares the effect of pure nicotine with that of a tobacco extract
ontaining alkaloids on DA release using intracerebral microdialy-
is in the striatumand thenucleus accumbens of freelymoving rats.
. Materials and methods
.1. Animals
Male Sprague-Dawley rats (Charles River, Lyon, France), weigh-
ng 300–350g were used. Animals, housed in individual plastic
ages, were kept at constant room temperature (21±2 ◦C) and rel-
tive humidity (60%) with a 12h light/dark cycle (dark from 7P.M.)
nd had free access to water and food. All animals use procedures
onformed to International European Ethical Standards (86/609-
EC) and the French National Committee (décret 87/848) for the
are and use of laboratory animals. All efforts were made to mini-
ize animal suffering and to reduce the number of animals used.
.2. Drug and alkaloidic extract
Nicotine (nicotine hydrogen tartrate salt, Sigma, France) and an
lkaloidic extract (see below) were used throughout the course
f the study. To obtain the extract, the Nicotiana humilis Link
Solanacea) plantwas ﬁrst collected fromKtama (Morocco) and the
lant’s identitywas conﬁrmed by Pr. Ouhamou in the faculty of Sci-
nces Semlalia, University Cadi Ayyad (Marrakesh, Morocco). The
owdered dry leaves of Nicotiana humilis Link (300g) were used
or extraction with methanol for 5-h in a continuous extraction
oxhlet apparatus. Methanolic extract (88.5 g) was then concen-
rated and partitioned successively by a series of acidic, basic and
ichloro-methane solvents (NaOH, HCl, H2Cl2). The obtained frac-
ion was concentrated with a rota evaporator. Pure extract of total
lkaloidswas 8.47g. The alkaloidic extract of the tobacco plant con-
ained nicotine (95–97%) and minor alkaloids including cotinine,
ornicotine, anabasine, tabagisine, myosmine and anatabine [16].
.3. Intracerebral microdialysis
Surgery and perfusion procedures were performed as described
reviouslywith somemodiﬁcations [20]. Brieﬂy, a siliconizedstain-
ess guide-cannula (Carnegie Medicin, Phymep, Paris, France) was
tereotaxically implanted under chloral hydrate (400mg/kg, i.p.)
nesthesia just above the striatumor the nucleus accumbens (coor-
inates of the lower extremity of the guide, in mm, relative to
he interaural point: AP=9.4 or 10.8, L=3 or 1.2, V=6.4 or 2.5,
espectively; [22]). The guide cannula was permanently ﬁxed to
he skull with stainless steel screws and methylacrylic cement.
ive to seven days after surgery, a microdialysis probe (CMA 11,
40m outer diameter, 4 or 2mm length for the striatum or
he nucleus accumbens respectively; Carnegie Medicin, Phymep,
rance) was ﬁlled with an artiﬁcial cerebrospinal ﬂuid (aCSF), con-
aining (in mM): NaCl: 147, KCl: 2.7, MgCl2: 1, Na2HPO4: 2, CaCl2:
.5, adjusted to pH 7.4 with 2mM sodium phosphate buffer, and
owered through the guide-cannula. The probe was perfused at a
ow rate of 0.5l/min with the aCSF by means of a microperfusionetters 544 (2013) 85–88
pump (CMA111, Carnegie Medicin, Phymep). Dialysates were col-
lected after a 1-h stabilization period.
Dialysate fractions (10l) were collected every 20min. The
in vitro recoveries of the probes were approximately 10% for DA. At
the end of each experiment, the animal was sacriﬁced by decapita-
tion, and its brain was removed and frozen in isopentane at −30 ◦C.
The location of the probes was determined histologically on serial
coronal sections (20m) sliced by using a Cryostat (MICROM HM
500M) and stained with cresyl violet.
2.4. Chromatographic analysis
Dialysate samples (10l) were collected and placed at −80 ◦C
pending their analysisusing reverse-phasehighperformance liquid
chromatography coupled with electrochemical detection (HPLC-
ECD) [6]. The mobile phase [containing (in mM): 70 NaH2PO4, 0.1
EDTA, and 0.1 octylsulfonic acid plus 15% methanol, adjusted to pH
4.5 with orthophosphoric acid] was delivered at 0.25ml/min ﬂow
rate (Beckman pump 116) through an Equisyl-BDS column (C18;
2×250mm; particle size 5m; CIL-Cluzeau, Sainte Foy la Grande,
France). Detection of DA was performed with an amperometric cell
Ag/AgCl (VT-03) coupled to a programmable detector (Decade II
Antec, AlphaMos, Toulouse, France). The potential of the electrode
was set at +500mV. Output signals were recorded on a computer
(Beckman, system GOLD). Under these conditions, the sensitivity
for DA was 0.3pg/10l, with a signal/noise ratio of 3:1.
2.5. Pharmacological treatments
In each experimental group, animals were administered
intraperitoneally (i.p.) either drugs or their appropriate vehicle.
Alkaloids extract (containing 95–97% of nicotine of total alkaloids;
see above) (0.5mg/kg) and nicotine (0.1 or 0.5mg/kg) were freshly
diluted in physiological saline (NaCl 0.9%). Pharmacological treat-
mentswere performed 60min after the stabilization of DA levels in
the perfusate. A stable baseline, deﬁned as three consecutive sam-
ples in which DA contents varied by less than 10%, was generally
obtained 60min after the beginning of the perfusion.
2.6. Statistical analysis
DA content in each sample was expressed as the percentage of
the average baseline level calculated from the 3 fractions preceding
any treatment. Data correspond to themean± standard errormean
(S.E.M.) values of the percentage obtained in each experimental
group. The ability of the tobacco alkaloids and nicotine to modify
extracellular levels of DA was studied by a one-way ANOVA with
time as repeated measures. A one-way ANOVA using group as the
main factor followed by the post hoc Tukey’s test was performed to
determine statistical differences between groups.
3. Results
All measurements were carried out 120min after the begin-
ning of the perfusion, by which time a steady state was achieved.
Absolute basal levels of DA in dialysate did not differ between the
different experimental groups throughout the course of the study
and were (mean± S.E.M., without adjusting for probe recovery):
2.4±0.4 (n=22) and 7±1.2pg/10l (n=16) rats for the nucleus
accumbens and the striatum respectively.
3.1. Effect of nicotine and the extract on basal extracellular DA
levels in the nucleus accumbens
In the nucleus accumbens, both nicotine (0.1 and 0.5mg/kg)
and the extract (0.5mg/kg) enhancedDA extracellular levels across
H. Khalki et al. / Neuroscience L
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signiﬁcantly enhance striatal DA extracellular levels in the con-
text of this statistical analysis [NS, Tukey’s test after a one-way
ANOVA with group as a main factor F(2,12) =14.5; p<0.05]. A time
course analysis revealed that the increase in DA extracellular levels
induced by nicotine reached signiﬁcance one hour after its admin-
istration (p<0.05 with respect to saline group; data not reported).
The administration of the extract (0.5mg/kg) evoked a signiﬁcant
increase in DA extracellular levels (p<0.01 with respect to saline
group, Tukey’s test). The effect picked at 40min and reached +65%
above baseline values about 80min after its injection. It decreased
slowly to reach values closed to those of the nicotine group at
the end of the experiment. The effect of the extract was signiﬁ-
cantly higher compared to that of nicotine (p<0.05, Tukey’s test)
and vehicle (p<0.01; Fig. 2).
4. Discussion
In the present study the effect of nicotine alone or combined
with minor alkaloids extracted from the tobacco plant on extracel-
lular levels of DA in both the striatum and nucleus accumbens was
examined. The results add further support to the growing evidence
that minor alkaloids play a role in the psychoactive properties of
the tobacco plant.
In agreement with several studies [7,8,18,19,24], we report that
nicotine (0.5mg/kg) enhanced accumbal and striatal dopamine
extracellular levels with a greater effect in the nucleus accum-
bens than the striatum. Nicotinic stimulation of mesolim-
bic/mesocortical DA release is thought to underline its rewarding,
reinforcing and locomotor stimulant effects [15]. The tobacco
extract also evoked a signiﬁcant increase in DA extracellular lev-
els in both regions, but this was signiﬁcantly greater than that of
nicotine in the striatum only. The extract consists of a mixture of
alkaloids in which the concentration of nicotine has been shown
to be 95–97% [27]. Thus, the concentration of nicotine included in
the extract or in the nicotine preparationwas quite similarwhich is
consistent with the similar magnitude of effect for the extract and
pure nicotine observed in the nucleus accumbens. This suggests
that, in agreement with previous data [27], the greater response
recorded in the striatum with the extract could be related to the
presence of the other alkaloids in the extract.
The striatum could be an important structure inﬂuencing the
behavioral effects of nicotine. The addition of the minor alkaloids
to nicotine has been shown to enhance locomotor activity, sen-
sitization, rewarding efﬁcacy of nicotine across several doses and
to increase the motivation of rats to obtain nicotine [2]. Our data
do not show an increase in DA in the nucleus accumbens with the
extract greater than that of nicotine alone. In linewith this, the loco-
motor hyperactivity induced by nicotine has not been found to be
strictly dependent on the DA tone in the nucleus accumbens [1,28].
It is possible that the difference in DA release between brain areas
involves different subtypes of nicotinic receptors (nAChRs) which
have different locations and functional roles [21]. Indeed, subtypes
of nAChRs, for example those containing 3, 4 or 7 subtypes,
differ regarding the concentration of nicotine required to induce
receptor desensitization and tolerance [11,23].More directly, it has
been reported recently that 5 subunits are essential to 4 nAChR
function in dorsal striatum but not in nucleus accumbens core [10],
brain regions that are associated with motoric and habit behaviors
respectively [9]. Modiﬁcations to 5 function have been proposed
to be implicated in nicotine dependence through a dysregulation
of behaviors encoded at the level of dorsal striatum [10]. From the
greater response in the striatum to the extract, it is possible that
alkaloids other than nicotine either directly bind to this speciﬁc
receptor, or indirectly favor its interaction with nicotine. In gen-
eral, the half-life of the tobacco alkaloids nornicotine and cotinine
8 ence L
(
t
a
h
a
t
l
g
b
F
a
w
A
N
R
l
s
f
R
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[8 H. Khalki et al. / Neurosci
7.2–8.5h and 9.8–13.6h respectively) is longer than that of nico-
ine (0.7–1.4h) inplasmaandbrain [3,4,12,17]. Thus, although their
fﬁnity and concentrations are lower than nicotine [4], they may
ave effects on their own [26,27] and one cannot exclude that their
ccumulation may impact cholinergic transmission.
These ﬁndings add additional arguments for using an extract of
he tobacco plant rather than pure nicotine to study the neurobio-
ogical basis of tobacco addiction [2,13,16,27]. We suggest that the
reater effect of the tobacco extract on striatal DA release could
e the basis for the documented increase in self-administration.
urther studies are necessary to demonstrate the mechanisms of
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Complex Population Response of Dorsal Putamen
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Abstract
Day-to-day variability in performance is a common experience. We investigated its neural correlate by studying
learning behavior of monkeys in a two-alternative forced choice task, the two-armed bandit task. We found
substantial session-to-session variability in the monkeys’ learning behavior. Recording the activity of single dorsal
putamen neurons we uncovered a dual function of this structure. It has been previously shown that a population of
neurons in the DLP exhibits firing activity sensitive to the reward value of chosen actions. Here, we identify putative
medium spiny neurons in the dorsal putamen that are cue-selective and whose activity builds up with learning.
Remarkably we show that session-to-session changes in the size of this population and in the intensity with which
this population encodes cue-selectivity is correlated with session-to-session changes in the ability to learn the task.
Moreover, at the population level, dorsal putamen activity in the very beginning of the session is correlated with the
performance at the end of the session, thus predicting whether the monkey will have a "good" or "bad" learning day.
These results provide important insights on the neural basis of inter-temporal performance variability.
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Introduction
According to the widely-held “hot hand” belief, athletes have
periods in which their performance is significantly better than
could be expected on the basis of their past record and periods
in which their performance is significantly worse (persistence in
failure). Similarly, it is widely believed that our every-day
performance fluctuates between days, a phenomenon often
referred to as “good days” and “bad days” in popular
terminology. Whether or not “good days” and “bad days” exist
in professional sports is a hotly debated subject [1-3]. It is also
well known that abnormal fluctuations in performance in
cognitive tasks is an early symptom of cognitive impairment in
neurodegenerative disorders [4,5] and is also linked to
psychiatric conditions such as impulsivity and pathological
gambling [6,7]. In this study we used a two alternative forced
choice task, the two armed-bandit task [8-12], to characterize
fluctuations in two monkeys’ ability to learn the mapping
between cues and probabilistic reward outcomes. To identify
neural correlates of these fluctuations, we recorded from
multiple neurons the sensorimotor and motor planning areas of
the striatum (in dorsal putamen) of monkeys while they
performed the task. The posterior dorsal putamen (dorsolateral
striatum in rodents) is essential for efficiently solving repetitive
goal-directed tasks [13]. In particular, it has been shown to be
critical to the formation of habits after extensive exposures to
cues in rodents [15,16], non-human primates [14] and humans
[17]. Model-free reinforcement learning, the dominant
computational theory of instrumental learning, asserts that
habits are controlled by rigid cached mappings between cues
and responses that are shaped by the history of rewards
(action values) associated with each response [18]. This theory
is supported by a bulk of studies that have identified neural
correlates of action values in various regions of the striatum
during learning [19-21]. However it is not clear if putamen
contributes to habits via action values only. Here we examine
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the spiking activity of neurons classified as striatal projection
neurons and show that learning is associated with changes in
the response pattern of this population of neurons: (1) inline
with previous studies, we identify a subpopulation of striatal
projection neurons that directly encodes preference for cues ;
(2) the size of this subpopulation and the preference encoding
magnitude are correlated with the ability of the monkey to learn
the task ; 3) remarkably, putamen’s population activity in the
first three trials of the block predicts monkeys’ ability to learn
the task.
Materials and Methods
Animal and surgery
Data were obtained from two female macaque monkeys
(Macaca mulata) weighing 2.5 and 4 kg. All experiments were
performed during daylight hours. Although food was available
ad libitum, the monkeys were kept under water restriction to
increase their motivation during the learning task and recording
sessions. A veterinarian skilled in the healthcare and
maintenance of non-human primates supervised all aspects of
animal care. Surgical and experimental procedures were
performed in accordance with the Council Directive of 24
November 1986 (86/609/EEC) of the European Community
and the National Institute of Health Guide for the Care and Use
of Laboratory Animals.
Behavioral Task
The task was monitored using Labview (National
Instruments, Austin, TX). Monkeys were trained to move a
custom made manipulandum in a horizontal plane (26 X 26 cm)
with their right hand. This manipulandum moved a cursor on a
computer screen placed 50 cm in front of the animal’s face.
The monkeys initiated a trial by keeping the cursor inside a
central green circle for a random period (1-1.5s, Figure 1). Two
different targets (cues) were simultaneously displayed on the
screen in two of the four possible directions relative to the
center (0, 90, 180, and 270°) and the monkeys were free to
select any direction of movement. The cues appeared
randomly in any of four directions. The cues were chosen
randomly for each session from a databank of 100 pictures and
remained unchanged throughout the entire session. To induce
a situation in which there was always a “better” choice, a single
trial could not include two identical cues or two cues in the
same location. Each cue was associated with a reward
probability (provided that it was a motor successful trial) that
remained constant throughout the session. We used 3 different
pairs of reward probabilities for the two targets: (0.9 vs.0.6),
(0.75 vs. 0.25) and (0.67 vs. 0.33). The target type and the
reward schedule varied from session to session. After a
random period (1–1.5 s), the disappearance of the black
central circle indicated a “Go” signal, and the monkey initiated
a movement toward one of the two targets. The cursor had to
be maintained on the target for a random period in the range of
0.5–1 s, before being moved back to the central circle. To
complete the trial, the monkey had to maintain the cursor inside
the central circle for a minimum random duration (0.8–1.2 s).
Disappearance of the central circle indicated to the animal that
it had succeeded. If the animal completed the trial in due time
and accurately enough, the reward was delivered (0.3 ml of
fruit juice) according to the probability associated with the
selected target. The trials were separated by 2–2.5 s inter-trial
intervals (ITIs), during which the screen was black. In the case
of an error, the trial was aborted, followed by an ITI. Once their
motor success rate (i.e. the ratio of trial in which the animals
completed the task without error) stabilized at 0.95 for a series
of 200 trials, a recording chamber was implanted on the skull of
each animal. The surgical procedure for attaching the recording
chamber has been extensively described in a previous
publication [22].
Recording and data acquisition
A total of 61 behavioral sessions were recorded and
analyzed in the behavioral part of our study. Within these
sessions, 23 sessions (12 and 11 in monkey 1 and 2,
respectively) were undertaken with multi-unit
electrophysiological recordings. We recorded single unit activity
of 192 left dorsal putamen neurons (78 and 114 in monkey 1
and 2, respectively). The procedures for multi-unit
electrophysiological recordings, neural population sorting, and
data acquisition have been described in a previous publication
[20]. During the lowering of the electrode, the first neurons
observed had a low tonic firing rate typical of cells in the
putamen (0.5–5 spikes/s). We recorded extracellular spike
activity of presumed projection neurons (medium spiny neurons
(MSNs)), which showed very little spontaneous activity [23],
although no such activity was detected with putative
interneurons (tonically active (TANs) and fast spiking
interneurons (FSIs)), which showed irregular tonic discharge
[24]. We used 4 glass-coated Tungsten microelectrodes
(0.5MOhm at 1kHz) lowered with a computer driven positioning
system (Electrode Positioning System; Alpha Omega
Engineering, Nazareth, Israel) until the typical signal of striatal
neurons was detected. Signal was amplified with a gain of 103
and filtered with a bandpass of 300 Hz to 6 kHz (Multi-Channel
Processor; Alpha Omega Engineering). The electrical activity
was sorted and classified on-line when the spike-to-noise ratio
was approximately>3. Single unit sorting and classification
were performed using a template-matching algorithm (Multi-
Spike Detector; Alpha Omega Engineering). Data were stored
by means of an analog-to-digital converter at 12 kHz
(AlphaMap; Alpha Omega Engineering). After spike sorting, we
averaged spike waveforms for each neuron by using the spikes
collected during three minutes of each recordings and labelled
neurons as putative MSNs, putative TANs or putative FSIs
according to three features of the shape of the average
waveforms: the length of the initial deflection, the length of the
valley, and the sum of these two parameters [25]. Neurons
were sorted as FSIs if their spikes displayed short total
waveforms with negative initial deflections and neurons were
sorted as TANs when their average spike presented long
waveforms with positive initial deflection. The neurons that
presented intermediate waveforms with negative initial
deflections were sorted as MSNs. We also examined the firing
rate and the coefficient of variation (CV=std/mean) of the
interspike intervals collected for each neuron as two additional
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criteria for the classification. MSNs displayed low firing rates
and variable coefficient of variations of the ISI ranging from 1 to
14 while TANs and FSIs typically displayed high firing rates
and consistent coefficient of variations of the ISI. This study
focuses only on MSNs for which the size of the data set was
sufficiently large.
Behavioral data analyses
The analyses were performed with custom-made Matlab
(MathWorks, Natick, MA) programs and NeuroExplorer (Nex
Technologies, Littleton, MA). The results are expressed in the
form of mean ± SEM. For behavioral data analyses, only
successful motor trials were kept. All other trials were
considered as error trials and were discarded from the
databank used for successive analyses. Learning curves were
constructed by averaging choices over sessions: for each
session, we constructed a binary vector representing the
successive choices of targets such that 1 corresponds to trials
in which the target associated with the higher-probability of
reward was chosen and 0 otherwise. Learning curves were
smoothed with a Savitzky-Golay filter [26] with a window length
of 11 trials. This filter was used because it removes high
frequency noise from the data while preserving the main peaks.
Session type was determined by the value of the preference
in the session, where the preference in a session is defined as
the fraction of the last 50 trials in which the most rewarding cue
was chosen. Sessions for which the preference was equal to or
larger than 0.7 were defined as melioration sessions; sessions
in which the preference was equal to or less than 0.3 were
defined as minimizing sessions; All other sessions were
defined as no-learning sessions. These thresholds were set
because the probability of a no-learning session, assuming that
choices are fair Bernoulli trials, is 99%.
In order to study direction selectivity, we constructed a
Direction Selectivity Index (DSI):
Figure 1.  The task.  In each trial, two cues were displayed simultaneously in two out of four randomly chosen possible positions on
the screen. The monkey signaled its choice by moving the cursor to one of the cues and was rewarded by 300 μl of fruit juice with a
predefined fixed probability that depended on the choice. We used 3 different pairs of reward probabilities for the two cues: (0.9 vs.
0.6), (0.75 vs. 0.25) and (0.67 vs. 0.33). Top right shows example combinations of displayed cues during different sessions.
doi: 10.1371/journal.pone.0080683.g001
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DSI= max QD −min QDmax QD (1)
where QD corresponds to the number of times that a
particular direction D (0, 90, 180 or 270°) was chosen in the
last 50 trials of the session. The higher the value of DSI, the
stronger is the direction preference. The significance threshold,
0.68 was set such that the probability that a random selection
of directions will result in direction preference is 5%.
Neural data analyses
The analyses were performed with custom-made Matlab
(MathWorks, Natick, MA) programs and NeuroExplorer (Nex
Technologies, Littleton, MA). Trials were sorted according to
chosen cue and neural activity was analyzed during the period
surrounding the onset of the cues. We defined the window of 1
second that precedes cues onset the “early decision period”
and the window of 1 second that follows cues onset the “late
decision period”. We reasoned that cues must be evaluated
during the two periods adjacent to cues onset and defined the
sum of these periods as the “decision period”. We further
assumed that neurons implicated in the decision process must
be active during the “late decision period” because it
immediately precedes choices and thus restricted our analyses
to the 113 neurons that displayed discarge rates higher than
0.5 spike/second after cues onset [19][1]. As a result we
analysed 51 neurons from 11 melioration sessions, 24 neurons
from 5 no-learning sessions showing no direction preference,
21 neurons from 4 no-learning sessions showing direction
preference (called direction preference sessions). We
discarded sessions that show minimization because samples
were low (1 neurons from 1 minimization session showing no
direction preference and 16 neurons from 2 minimization
sessions showing direction preference). Average neural
responses to task events were obtained using a Savitzky-Golay
filter with a window length of 60 ms since this filter maintained
average peak profile. The average neural activity registered
during the “decision period” was compared between the
chosen cue conditions for every neuron with a Wilcoxon signed
rank test. Significance threshold was set at 5%.
Neurons were then classified according to the dynamic
properties of their response to the cues, conditioned on the
choice of the animal. If no significant difference between the
responses to the two cues was observed in the first 15 trials in
which each cue was chosen but was observed in the last 15
trials the neuron was classified as Learning Cue Preferences
(or L-neuron), reflecting the fact that preferences for the
chosen cue emerged over time. If the firing rate in the first 15
trials was significantly different between cues but this
significant difference disappeared in the last 15 trials, then the
neuron was classified as Forgetting Cue Preferences (or F-
neuron). If the firing rate in the first 15 trials was significantly
different between cues, and this significant difference persisted
throughout the entire duration of the recording (i.e., significant
difference in the last 15 trials), the neuron was classified as
responding to Initial Preference (hence referred to as IP-
neuron). All other neurons, in which response was higher than
0.5 spikes/second during the “late decision period”, were
considered as non-specific responding neurons (R-neurons).
To investigate the information encoded by the Learner
neurons we performed a linear regression between the
difference of firing activity between cues recorded for each L-
neuron and their corresponding session preference. The
difference of firing activity was calculated from the 15 last trials
in which each cue was chosen.
To investigate the role played by dorsal putamen population
activity we performed a linear regression between the firing
activities recorded for all active MSNs (n=88) averaged over
the 3 first trials and their corresponding session preference.
The 3 first trials are the earlier period that significantly
predicted preferences (Pearson correlation, R=0.21, p<0.05).
Regressions between firing activities in the first (or two firsts)
trial(s) and session preferences were not significant (Pearson
correlation, R=0.18, p=0.08 and R=0.17, p=0.10 respectively).
Firing activity was then averaged over successive bins of 10
dorsal putamen neurons arranged in ascending order of firing
activity (the last bin was only 8 neurons). The collected values
were plotted with the average preferences created during the
sessions in which the group of 10 neurons included in a bin
was recorded.
To ensure that comparisons of discharge activities between
behavioral profiles were not confounded by direction
preference, sessions in which monkeys showed both
melioration, minimization or no-learning with direction
preference were removed from the analyses.
Theoretical reconstruction of recording sites aligned
with putamen’s somatotopic maps
We reconstructed the recording sites on histological maps of
the striatum ranging from -2 mm to +2 mm from the anterior
commissure (AC). Recordings were pooled together for both
monkeys on a template atlas of the macaque brain [27]. The
somatotopic maps of the striatum described by Takada et al.
[28], were drawn, overlaid then scaled to our maps of the
striatum after alignment to the anterior commissure and scaled.
We then drew the functional territories on the maps.
Results
Two rhesus monkeys were trained to make repeated choices
in a custom version of the two-armed bandit task [8-10,29], in
which the locations of two cues were randomly assigned
among four directions (Figure 1, for detail, see method
section). Each cue was associated with a reward probability
that remained constant throughout the session but varied
between sessions. We used 3 different schedules of reward
probabilities for the two cues: (0.9 vs. 0.6, 0.75 vs. 0.25 and
0.67 vs. 0.33).
Monkeys’ learning curve
Learning behavior is typically quantified by computing the
learning curve, the fraction of trials in which the most rewarding
cue was chosen as a function of time, averaged over several
sessions. The learning curve, averaged over all sessions and
both monkeys, depicted in Figure 2A (dashed grey line),
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demonstrates that within several tens of trials, subjects formed
a preference in favor of the most rewarding cue such that on
average, the monkeys chose the most rewarding cue in 68% of
the last 50 trials, which is significantly more than would be
expected by chance (Figure 2A, Mann-Whitney U test, p=10-6).
Substantial variability between sessions
The average learning curve presented in Figure 2A (grey
line) is similar to previously described learning curves [30-33].
However, it conceals the monkeys’ behavior in individual
sessions. A more careful analysis revealed substantial
variability between sessions. To quantify this variability, we
considered, for each session, the fraction of trials in which the
most rewarding cue was chosen in the last 50 trials of the
session. We denote this fraction as the monkey’s preference in
that session. The distribution of monkeys’ preferences,
depicted in Figure 2B, is wide, ranging from 10% to 100%. In
51% (31/61) of the sessions, the monkeys’ preference was
significantly larger than chance (red in Figure 2B),
demonstrating that the monkey shifted its preference in the
direction of the most rewarding cue. We denote these sessions
as melioration sessions. In 55% (17/31) of the melioration
sessions, melioration cue was chosen almost exclusively (in
more than 90% of the trials). In the remaining 45% (14/31) of
the melioration sessions, melioration cue was chosen between
Figure 2.  Learning behavior.  (A) Average learning curves in all sessions (n=61, gray), melioration sessions (n=31, red), no-
learning sessions (n=24, green) and minimizing sessions (n=6, blue). (B) Distribution of preferences, average choices in the last 50
trials of the session, for melioration, no-learning and minimizing sessions. (C) Distribution of direction selectivity indices (DSIs) for
the different sessions. Black vertical solid line marks direction preference threshold. (D) Pie-chart representing the ratio of sessions
showing direction preference (hatched) for each behavioral profile. Colors in B-D are as in A.
doi: 10.1371/journal.pone.0080683.g002
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70 and 90% of the trials. In 39% (24/61) of the sessions, the
monkeys showed no cue-related preferences (green). We
denote these sessions as no-learning sessions. Surprisingly, in
10% (6/61) of the sessions the monkey showed a marked
preference towards the less rewarding alternative (blue). We
denote these sessions as minimizing sessions. The three
patterns are also evident when plotting the learning curves
separately for the three groups of sessions (Figure 2A, red,
green and blue lines). Moreover, all three types of behavior
were observed in both animals (Figure S1A) and for all reward
schedules (Figure S1B), such that average preference was
statistically similar between reward schedules (F(2, 58) = 1.02,
p = 0.36, one-way ANOVA) and the proportions of each profile
was also similar across reward schedules (p = 0.32, 2-tail
Fisher’s exact test) demonstrating that this variability in
learning is not the outcome of differences between the two
monkeys or the differences in the reward schedule.
Directional preference
In the reward schedules used, the locations of the cues on
the screen were random and therefore the probability of reward
was independent of location. Yet surprisingly, we found that in
many sessions, monkeys developed a direction preference. To
quantify this preference, we constructed a direction selectivity
index (DSI) for each behavioral session (see Equation 1 in the
Methods and Materials). We found that in 58% (14/24) of the
no-learning sessions, in which there was no cue-related
learning, monkeys developed a preference towards one of the
directions (Figure 2C, light colors). A smaller percentage of
direction selectivity, 13% (5/37) was observed in the sessions
in which monkeys developed cue-related preferences
(melioration and minimization; Figure 2D). The difference in the
fraction of direction selective sessions between the learning
and no-learning sessions can be attributed to the
independence of the direction of a cue and its identity. If the
monkey chooses one of the cues exclusively then as a result of
independence of reward and location in the reward schedule,
no direction preference is possible. Thus, the stronger the cue
preference, the weaker is the maximally possible DSI.
Variability in dorsal putamen subpopulations correlates
with fluctuations in learning
The neural basis of learning behavior has been a subject of
intense research in the last decade. Of particular interest to us
is the involvement of the dorsal putamen, a major input nucleus
of the basal ganglia. It has been previously shown that after
learning, the firing rate of approximately 10% of striatum
neurons is sensitive to the action values of the chosen cues
[19,20,34-36], suggesting that the dorsal putamen plays an
important role in the learning and the execution of the task.
We recorded 192 neurons in the dorsal putamen (Figure 3)
of the two monkeys performing the task and focused our
analyses on the 113 neurons (58.9%) that were significantly
more active (firing rate >0.5 spikes/secondes) during the
decision period. We sorted active neurons according to three
cell types: the projection neurons (medium spiny neurons
(MSNs), n=88), and the interneurons (tonically active neurons
(TANs), n=12, and fast spiking interneurons (FSIs), n=13)
(Figure 3). The population of Putative MSNs produced spike
waveforms typically longer than FSIs but shorter than TANs
(Figure 3C), displayed low firing rates (Figure 3D, E) and
tended to fire more phasically (wide range of ISI, Figure 3F).
Because of the small size of the dataset collected for putative
TANs and FSIs, we restricted our analyses to putative MSNs.
Putative MSNs were then sorted according to their
differential responses to the choices performed by the animal
during an early and late decision period (windows of 1s before
and 1s after cues onset respectively) and how this differential
response evolves during the session (Figure 4A-D). Population
data are summarized in Figure 4E. Among putative MSNs, we
classified 1 neuron (1% of the active MSNs) as responding to
initial preference (IP neurons, Figure 4C&E). Another subset of
14 neurons (16% of the active MSNs) progressively fired
differently in trials in which the different cues were chosen,
suggesting that these neurons responded to preference for the
chosen cue and the change in their behavior during the session
reflects the learning of the values. We thus refer to these
neurons as learning Cue Preference (L-neurons, Figure
4A&E). Another 11 neurons (13% of the active MSNs) showed
the opposite pattern, discriminating between cues early in the
session but progressively loosing their selectivity, suggesting
that they forget Cue Preference (F-neurons, Figure 4B&E). The
remaining 62 neurons (70% of the active MSNs) could not be
discriminated according to the above-defined criterions (R-
neurons, Figure 4D&E).
If the dorsal putamen plays an important role in learning
preferences for the cues and in utilizing these preferences in
the process of decision-making then variability in the
distribution of the different classes of neurons may result in
variability in the ability to learn. For example learning may
require that a high number of active MSNs learn Cue
Preference. The prediction of this hypothesis is that a higher
fraction of L-neuron/active neuron will be observed in
melioration sessions than in other behavioral profiles. To test
this hypothesis, we compared the fraction of IP, L, F and R-
neurons between melioration (red in Figure 2B) and no-
learning sessions (green in Figure 2B) and found no difference
between melioration and no-learning in the fraction of IP
neurons (0/40 vs. 0/18, p=1, two-tailed Fisher exact test, Figure
5A), or F neurons (7/40 vs. 1/18, p=0.41, two-tailed Fisher
exact test, Figure 5A). By contrast, the fraction of L and R-
neurons differed significantly between the two groups. While L-
neurons composed 30% of the active MSNs during melioration
sessions (12/40), no L-neuron were found (0/18) during no-
learning sessions (p=0.01, two-tailed Fisher exact test, Figure
5A). The proportion of R-neurons changed in the opposite
direction. The fraction of R-neurons was lower (50%, 20/40)
during melioration than during no-learning sessions (94%,
17/18; p<0.01, two-tailed Fisher exact test). Similar results
were obtained when comparing melioration and direction
preference sessions. Only 6% of active MSNs (against 30%
during melioration, p=0.04, two-tailed Fisher exact test) were L-
neurons while 83% (against 50% during melioration, p=0.02,
two-tailed Fisher exact test) were R-neurons when monkeys
showed direction preference. Finally the fraction of R and L-
neurons should not change for comparisons that do not involve
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learning. Accordingly, comparing No-learning and direction
preference, we found no significant difference between IP-
neurons (0/18 vs. 0/18, p=1, two-tailed Fisher exact test), L-
neurons (0/18 vs. 1/18, p=0.99, two-tailed Fisher exact test), F-
neurons (1/18 vs. 2/18, p=0.99, two-tailed Fisher exact test) or
R-neurons (17/18 vs. 15/18, p=0.6, two-tailed Fisher exact test,
Figure 5A). Thus learning correlates with balance of L/R-
Figure 3.  Characterization of cell subtypes.  (A) Filtered signal obtained from extracellular recording of a dorsal putamen neuron
amplified with a gain of 103 (bandpass filter 300 Hz-6 KHz). (B) The parameters of mean waveforms for each neuron were plotted
against each other, revealing three clusters. After spike sorting, the width of each phase of each spike was calculated. Spikes were
then clustered using three parameters related to the length of the waveform: the length of the total negative deflections (Peak
length), the length of the valley, and the sum of these two parameters (Total length). (C) Distribution of the waveform’s total length
for the each type of neurons; color codes are as above. (D) Distribution of the firing rate of the neurons; color codes are as above.
E, Population firing rate for the three cell subtypes. The firing rate of the interneurons was significantly higher than that of the MSNs.
F, Distribution of the coefficient of variation (CV) of the interspike intervals of the three types of neuron. The interspike intervals of
the presumed MSNs tend to be more variable than that of the presumed interneuron types.
doi: 10.1371/journal.pone.0080683.g003
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neurons and changes in this balance is correlated with
maladaptive behaviors.
The intensity of encoding of cue-preference by L-
neurons predicts fluctuations in learning
Learning could also change with the intensity with which
neurons encode Cues Preference such that behavioral
preference increase as L-neurons fire more for one cue than
for the other. We tested this hypothesis by regressing the
differential firing activities of L-neurons between cues with
preference. The 15 first trials in which the most or least
rewarding cue was chosen were separated and firing activities
were substracted. Then differences in activities between cues
were regressed with corresponding preferences. We found that
the differential activities of L-neurons between cues were
strongly predictive of monkeys’ ability to learn (Spearman
correlation, p=0.005, R=0.69, Figure 5B) suggesting that
learning also correlates with the intensity with which L-neurons
encode cue-preference.
However, despite the fact that a subset of the neurons
encoded cue-preference (L-neurons), and that the intensity
with which L-neurons encode cue-preference strongly
predicted learning we found no statistical difference between
the population activity in trials in which the most rewarding cue
was chosen and trials in which the less rewarding alternative
was chosen (p=0.1, Wilcoxon signed rank test). This is
probably due to the fact that the contribution of L-neuron to the
average activity was averaged out because of the variability in
the responses of the various sub-populations.
Dorsal putamen neural population activity predicts
fluctuations in learning
Surprisingly, the population average activity was correlated
with the ability to learn: dorsal putamen neurons were twice
more active during sessions in which monkeys developed a
significant preference towards melioration alternative,
compared with the other two patterns of behavior (p<0.001,
Wilcoxon rank sum test; Figure 5C).
Moreover, the difference between melioration and non-
learning trials is already significant at the very beginning of the
block: population averaged firing activity during the first 3 trials
was significantly correlated with the primates performances
during the last 50 trials of the sessions (R=0.21, p<0.05, Figure
5D), demonstrating that the activity in the dorsal putamen in the
very early trials predicts the ability of the animal to learn to
prefer the most rewarding cue. This result suggests that dorsal
putamen may contribute to learning at three different levels.
While a specific dorsal putamen’s neuronal subpopulation
enables the representation of cue preferences and the intensity
with which it is encoded, dorsal putamen’s overall population is
directly related to the subject’s ability to create a preference for
the most rewarding cue and therefore increase reward rate.
Figure 4.  Neural activity at Single cell level.  Perievent rasters and perievent histograms for an example (A) L-Neuron, B) F-
Neuron, C) IP-Neuron and D) R-Neuron. The perievent rasters and perievent histograms are aligned either at the start of the trials
or at cue onset, separately for trials in which most rewarding (dark blue) and less rewarding (light blue) cue was chosen. (B)
Stacked bar charts of the distribution of the recorded neurons.
doi: 10.1371/journal.pone.0080683.g004
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Neural responses were not somatotopically organized
We then asked if L-neurons were located in specific regions
of the putamen. Figure 6 show that all recordings were situated
in the regions of the rostral and caudal sensorimotor areas of
the putamen (anterior and posterior to the anterior commissure
(AC) respectively [37]) in the zone of convergence of orofacial,
forelimb and hindlimb regions of MI and SMA in the central
zone of the dorsomedial-to-ventrolateral portion of the putamen
and in the central zone of the dorsomedial-to-ventrolateral
portion of the putamen which receives projections essentially
from CMAr in rostral part, but also from pre-SMA and SMA at
the location of the anterior commissure [28,37,38]. Those
projections are segregated [28,37,38]. We didn’t record from
limbic territories (ventral putamen), associative territories
(essentially caudate and very rostral putamen at about +3mm
from AC) or from areas receiving projections from dorsal
anterior cingulate cortex (dACC, limbic areas) nor dorsolateral
prefrontal cortex (dLPFC, associative areas [39]) that is more
rostral[40]. Finally, the neural subtypes identified (L, IP, F and
Figure 5.  Neural activity at single cell and populations level.  (A) Stacked bar chart of the distribution of the recorded neurons
sorted according to behavioral profiles except minimization for which the dataset was too small (n=11 neurons). (B) The preferences
calculated for the 9 sessions during which L-Neurons were recorded are plotted against the differential activity of the L-Neurons
(n=14 neurons) for the two cues. Differential activity was calculated from the last 15 choices of each cue (15 trials for the best cue
and 15 trials for the worst cue). (C) Population firing activity for each of the behavioral profiles except for minimization (mean±s.e.m;
Wilcoxon rank sum test): melioration sessions (red, 11 sessions, 40 neurons); no-learning sessions (green; 5 sessions, 18 neurons);
direction preference sessions (purple; 4 sessions, 18 neurons). For melioration, minimization and no-learning conditions, sessions
with direction preference were discarded and direction preference condition corresponds to no-learning sessions in which monkeys
showed preference for a direction (D) Average firing activity during decision period averaged over the 3 first trials as a function of
preference (performance on the last 50 trials). Line is the least square error linear fit. Horizontal error bars indicate the SEM
calculated over the 10 neurons contained in a bin (8 neurons in the last bin); Vertical error bars indicate the SEM calculated over the
sessions that correspond to the neurons included in a bin.
doi: 10.1371/journal.pone.0080683.g005
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R-neurons) do not seem to respect any particular organization
within the set of sensorimotor areas of the putamen.
Discussion
In this paper we demonstrated substantial variability in
operant learning. While in some sessions the monkeys learned
to prefer the most rewarding cue, in other sessions they failed
to learn, often forming irrelevant or detrimental preferences. At
the neuronal level, this variability in behavior is correlated with
variability in the distribution and intensity of cue-selective
responses of individual neurons. In particular, the ability to
learn is correlated with the existence of a large enough
subpopulation of dorsal putamen neurons that acquire a
preference for one of the two cues. At the population level, the
firing rate of dorsal putamen neurons at the very beginning of
the session is correlated with choice preference at the end of
the session. These results reveal independent neural
correlates for the acquisition of preferences.
Previous studies have already shown that in two-armed
bandit reward schedule tasks, subjects develop a preference
towards the most rewarding cue yet fail to choose that
alternative exclusively even after a long period of time [8-12]. It
has been suggested that this failure to maximize reflects
continuous exploration [18,41,42] which is consistent with the
behavior we observed (gray curve in Figure 2A), However the
individual session analysis reveals that the averaged learning
curve (dashed grey line) is not representative and does not
reflect the behavior of the monkeys in the individual sessions.
In a substantial fraction of the trials, the monkeys formed a
strong preference and chose one of the alternatives almost
exclusively, whereas in others no preference was formed,
irrelevant directional preference or even preference towards
the less rewarding alternative was formed (Figure 2A, B).
The differences between the individual learning curves and
the averaged learning curve bears similarities with a study by
Gallistel and his colleagues showing that the gradual increase
in performance observed in each individual subject may be an
artifact of group averaging [43]. Thus, our results reinforce the
Figure 6.  Reconstruction of the recording sites.  The dots show the estimate locations of the electrodes tip during recording
sessions (scale in mm). The recording sites of monkey 1 and 2 have been pooled. The colored areas correspond to the
sensorimotor territories of the putamen identified in Takada et al[28]. CMAd: dorsal cingulated motor area, CMAr: rostral cingulated
motor area, pre-SMA: pre-supplementary motor area, M1: primary motor cortex, SMA: supplementary motor area.
doi: 10.1371/journal.pone.0080683.g006
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concept that methods based on a session-by-session analysis
provide new insights into the understanding of behavior. The
novelty of the behavioral results presented in this study relies
on the fact that we show that variability is within subjects and
not only between subjects.
In the second part of the study we investigated the neural
basis of these behaviors. We focused our attention on the
dorsal putamen, which has previously been suggested to play
an important role in decision making and learning. We found
that 16% of active dorsal putamen neurons, supposedly MSNs,
learn to encode preference for cues (L-neurons; Figure 4E).
This finding can be related with previous studies that
demonstrated that the firing rate of a small fraction (10 to 20%)
of dorsal putamen neurons is selective to the chosen cue
[19,20,34-36]. Interestingly, we found several links between the
fraction of L-neurons and the ability to learn to meliorate. We
hypothesize that these links may reflect processes involving
competition between prior preferences for cues and acquired
preferences for cues driven by rewards [44]. In this framework,
if the fraction of L-neurons in the population is not sufficiently
large, prior preferences dominate choice, precluding learning.
Most interesting, another dimension emerges when considering
the firing rate of the neurons at the population level. dorsal
putamen’s population activity predicts the ability to develop a
preference towards the most rewarding cue (Figure 5C). In
other words, while at the individual level some neurons
encoded cue preference, at population level dorsal putamen
activity is correlated with the ability to learn in a session,
predicting whether the monkey will have a "good" or "bad"
learning day. This suggests that a general, population-wide
increase in the firing rate of dorsal putamen neurons enhances
the final performance of the animal. Our finding could be
related to recent fMRI studies in human showing that the
activity in the dorsal striatum at the beginning of a learning task
is predictive of the final performances of the subjects [45][2].
Whether fluctuations in putamen’s activity and learning ability
reflect changes in attentional or motivational processes is hard
to distinguish. It is well-known that MSN neurons are generally
silent at rest [46][3]. In this state they are not sensitive to
cortical inputs unless these inputs are strong. However, in the
presence of a strong-enough input, such as an attentional gain,
these neurons become sufficiently active to be responsive to
weaker modulations in cortical inputs [47][4]. Therefore, if the
population of dorsal putamen neurons is in the low activity
state, in case of low attention, the neurons are less able to
process cortical information, which hinders learning.
It is also known that dopamine release increases the firing
rate of striatal neurons and as a result, increases their
sensitivity to cortical inputs [48-50]. Previous studies have
shown that dopamine is released during learning [51-53][5-7].
In addition to the other roles of dopamine as representing
reward-related information, dopamine also gates the ability of
the dorsal putamen neurons to respond to cortically-mediated
information [54][8], which is necessary for the learning of the
values of the actions. Thus, fluctuations in the overall levels of
dopamine, which could be related to change in the motivational
state [55] could result in fluctuations in the ability to learn to
prefer the most rewarding cue. High concentrations of striatal
dopamine increase the sensitivity of putamen neurons for
cortical inputs such that the number of dorsal putamen neurons
that are sensitive to reward-predictive cues and their sensitivity
will increase. This dopamine-induced motivational gain favors
stronger and better representations of reward-predictive cues
over prior preferences relayed by competing cortical inputs,
biasing the competition between reward-driven preferences
and priors in efferent regions of the striatum in favor of the
former. One could test this hypothesis by locally injecting
dopamine antagonists in monkeys’ dorsal putamen at the very
early trials of learning. The resulting impairment of dopamine
transmission should mimic low motivational states and disrupt
monkeys’ ability to learn, giving rise to maladaptive
preferences.
All our recording were localized in the sensorimotor and
motor planning areas of the putamen [37]. Some of those areas
have been shown to be zones of convergence of orofacial,
forelimb and hindlimb regions of MI and SMA in the central
zone of the dorsomedial-to-ventrolateral portion of the putamen
[28,37,38]. The other areas located in the central zone of the
dorsomedial-to-ventrolateral portion of the putamen have been
shown to receive projections essentially from CMAr in rostral
part, but also from pre-SMA and SMA at the location of the
anterior commissure. Those projections have also been shown
to be segregated [28,37,38]. We didn’t record from ventral
putamen (limbic territories), associative territories (essentially
caudate and very rostral putamen) or from areas receiving
projections from dorsal anterior cingulate cortex (dACC, limbic)
nor dorsolateral prefrontal cortex (dLPFC, associative; [39])
more rostral [40]. These results suggest that the learning
mechanisms identified occur in the sensorimotor and motor
planning areas of the striatum that are known to be involved in
decision making and habit-based behavior. This further
suggests that the learning mechanisms identified may be the
bases of decision-making processes driven by acquired habit-
based preferences.
In conclusion, our results showed that failure to meliorate
and the formation of irrelevant or even detrimental preferences
is reflected at the cellular level. These preferences may result
from insufficient engagement of brain regions involved in
learning processes. We hypothesize that the attention/
motivational deficit leads to decreased dorsal putamen activity
at the start of the session, which disrupts reward-based
learning in cortico-basal ganglia circuits. Testing this
hypothesis awaits further studies, as does an explanation for
the formation of direction preference.
Supporting Information
Figure S1.  Variability holds for both monkeys and all
reward schedules. (A) Distribution of preferences, average
choices in the last 50 trials of the session, for no-learning (red),
no-learning (black), and minimizing (blue) sessions, for monkey
1 (top) and monkey 2 (lower). (B) Distribution of preferences
for the 3 reward schedules: bottom (0.9 vs. 0.6), middle (0.67
vs. 0.33) and top (0.75 vs. 0.25), for no-learning (red), no-
learning (black), and minimizing (blue) sessions.
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 2 
Abstract 21 
It has been proposed that the cortex basal ganglia (CBG) loop is involved in decision making playing 22 
the role of an actor under the control of a critic. The role of the latter is to provide a feedback about 23 
the policy of the actor by the mean of a reward prediction error (RPE) signal. This signal is supposed 24 
to be carried by dopamine (DA) at the striatal level. However challenging theories have been 25 
proposed about the role of dopamine such as encoding Salience or Hedonic Value of the options 26 
chosen by the actor. To disentangle these various hypotheses, an axiomatic approach borrowed from 27 
the microeconomics domain has been proposed. A pilot fMRI approach has confirmed that bold 28 
signal correlated with the 3 axioms (coherence prize dominance, coherence lottery dominance, no 29 
surprise equivalence) defined in the context of repetitive lotteries with random reward contingency. 30 
However the exact neural correlate at striatal level remains to be demonstrated. We addressed this 31 
issue with electrophysiological recordings of the dorso-lateral area of the Striatum after the cue 32 
indicating reward delivery as a function of probability during a double arm bandit task in two 33 
primates. Our data show that about 4,5% of the recorded neurons encode RPE, 19,9% encode 34 
Salience but none encode Hedonic Value. This data support a role of striatum as an interface 35 
between actor and critic, but this function is probably more complex than a simple role in 36 
reinforcement learning and implies other processes such as attention or motivation 37 
 3 
Introduction 38 
Since Adam Smith's seminal publication in the Age of Enlightenment, it is considered 39 
that decision-making consists in choosing the option with the highest expected value. 40 
However, while in economics, option's values are explicitly provided by fiat money, it is less 41 
obvious in the common life, where the values are subjective.  This is why psychologists and 42 
experimental economists have introduced value functions in order to translate revealed 43 
preferences in scalar (Von Neumann and Morgenstern, 1944). These values are used by 44 
decision making algorithms to choose between several options in a multiple choices situation. 45 
The most common paradigm has been borrowed to machine learning (Sutton and Barto, 46 
1998). In this model, the behavior of an agent in interaction with its environment is 47 
determined by a distributed process between one actor, which makes the policy, and one critic 48 
that evaluates the policy by computing the difference between expected and actual reward. 49 
This parameter is called Reward Prediction Error (RPE). The critic interacts with the actor by 50 
providing this RPE.  51 
            Wolfram Schultz, amongst other, proposed that dopamine (DA) encoded the RPE 52 
signal (Schultz et al., 1992; Schultz, 2007). In the brain, DA is produced by substantia nigra 53 
pars compacta (SNc) and ventral tegmental area (VTA) neurons and released mainly in the 54 
striatum, one of the major input nuclei of the basal ganglia (BG). Following this assumption, 55 
SNc and VTA belongs to the brain's critic network and interface with the actor at the striatal 56 
level. Indeed, several studies have shown that the cortex-BG loop is involved in decision-57 
making processes and therefore is a good candidate for playing the role of the brain's actor 58 
network (Leblois et al., 2006; Samejima and Doya, 2007; Guthrie et al., 2013). This theory 59 
makes the striatum an essential element as an interface between the actor and the critic.  60 
 4 
However, there are alternative hypotheses concerning the dopaminergic signal. Some 61 
authors consider that it represents the Salience (S), i.e. the surprise related to an unexpected 62 
event (Zink et al., 2004). Others support that this signal is in fact the Hedonic Value (HV), 63 
which is the satisfaction felt during reward delivery (Berridge and Robinson, 1998). Part of 64 
the ambiguity on the exact nature of DA results from the fact that most of the paradigms used 65 
to address this question mixed learning processes and valuation of action.  66 
In order to raise the ambiguity between these hypotheses, it has been proposed an 67 
axiomatic approach (Caplin and Dean, 2008). It consists in defining a task that abolishes 68 
learning and focuses on the encoding of reward. This approach borrowed to microeconomics 69 
field, has been tested in functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI) (Rutledge et al., 70 
2010) and the authors were able to show a correlation between RPE and fMRI signal in the 71 
striatum, which is supposed to result from dopaminergic release. This publication seems to set 72 
the debate in favor of the RPE hypothesis concerning the nature of the dopaminergic signal. 73 
However, fMRI BOLD signal is only partially correlated to neuronal activity and the striatum 74 
has a very heterogeneous nature with multiple populations of output neurons and 75 
interneurons. This axiomatic approach has never been studied using electrophysiological data.  76 
In this study, we propose to analyze the nature of the reward related signal in the 77 
striatum of monkeys performing a multiple-choice decision-making task using a multi-site 78 
electrophysiological recordings approach. Our objective is to verify if the striatum, which is 79 
supposed to act as an interface between the actor and the critic, integrated the RPE signal, a 80 
necessary condition to validate this hypothesis.  81 
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Materials and Methods 82 
Paradigm: Reward Prediction Error (RPE) has been characterized by Caplin and Dean (2008) 83 
with an axiomatic approach composed of three different axioms. Axioms are defined as 84 
follow. Let z be a lottery with a prize x and a probability p, and a second lottery z’ with a 85 
prize x’ and a probability p’ (with x ≠ x’ and p’ = 1-p). The function δ  represents the signal 86 
for which we want to assess the parameter encoded (In our case neuronal firing rate). This 87 
signal will encode RPE if it follows the three following axioms: 88 
1. First axiom is called « Coherence prize dominance »: δ (z, p) > δ (z’, p) => δ (z, p’) > 89 
δ (z’, p’). In another words, δ (z) and δ (z’) do not intersect. 90 
2. Second axiom is called « Coherence lottery dominance»: δ (z, p) > δ (z, p’) => δ (z’, 91 
p) > δ (z’, p’). In another words, the slope of δ (z) and δ (z’) must be of same sign. 92 
3. Third axiom is called « No surprise equivalence »: δ (z’, ez’) = δ (z, ez) where ez’ 93 
corresponds to 0 for p’ and ez corresponds to 0 for p. 94 
 95 
This approach allowed us to discriminate between: 96 
• Neurons that encode RPE i.e. their neuronal responses to reward follow the three 97 
axioms (figure 1E). 98 
• Neurons that encode the Salience (S) i.e. neurons do not respond to the first and the 99 
second axiom, but respond to the third one (Figure 1A).  100 
• Neurons that encode Hedonic Value (HV) i.e. neurons respond to axiom 1 and 2, but 101 
had slopes equal to 0 (Figure 1D). 102 
 103 
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Animals and task: The experimental paradigm was already described elsewhere (Pasquereau 104 
et al., 2007). In brief, two female rhesus monkeys (Maccaca mulatta weighing 5.6 and 4 kg) 105 
were trained to realize a decision making task. The monkeys were given daily training to 106 
move a manipulandum in a horizontal plan (26x26cm) with their right hand. This 107 
manipulandum controls a cursor on a computer screen placed 50 cm in front of the animal’s 108 
face (Figure 2A). The monkey initiates the trial by bringing the cursor on a green central 109 
circle for period of (500 to 1500ms), after which two targets are presented simultaneously on 110 
the screen. Each one appeared in one over four possible directions (0°, 90°, 180° and 270°) 111 
and is associated with a fixed probability for the monkey to be rewarded at the end of a 112 
successful trial.  The possible probabilities were as follows: P(R) = 0; 0,33; 0,67 and 1. Cue 113 
type and direction are determined randomly. In one trial, we never present the same cues or 114 
two different cues in the same location in order to always lead a “better” choice. After a 115 
period of 1000 to 1500ms, the “GO” signal is given and the animal has to move toward one of 116 
the cues and to maintain the cursor on the chosen cue during a period of 1000-1500ms. He has 117 
then to move back to the central circle. Disappearance of the central circle indicated to the 118 
animal that he has succeeded or not (figure 2B).  He is rewarded at the end of the trial 119 
according to the probability of the chosen cue with 3ml of fruit juice. Monkeys are 120 
conditioned until the succeess rate is higher than 95%. Then one session of 400 trials is 121 
conducted every day. 122 
Application of the RPE paradigm to our experimental approach: In our experiment, to 
determine if the striatal neurons respond to RPE, the decision itself is not important. What we 
considered here is that once the animal performed a choice, the outcome to which he is 
confronted is de facto 2 complementary lotteries (z and z') with 2 possible prizes (x=1 for z 
and x'=0 for z') and p=P(x) =P(R) for z and p'=p(x') =1-p =1-P(R) for z'. Therefore, we can 
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analyze striatal response using this axiomatic approach. 
Surgical procedure: Once monkeys are conditioned a recording chamber is implanted on the 
skull of each animal. The surgical procedure to attach the recording chamber has been 
previously described (Bezard et al., 2001; Boraud et al., 2001; Pasquereau et al., 2007; 
Garenne et al., 2011). 
Recordings and data acquisition: The head of the animals is immobilized during the 123 
recording session. The single-unit activity is recorded with four individually driven glass-124 
coated tungsten microelectrodes in the left striatum.  The electrophysiological procedure for 125 
recordings has been explained in previous publication (Pasquereau et al., 2007). Responses to 126 
cue, Go signal and during decision periods has already been published elsewhere (Pasquereau 127 
et al., 2007; Garenne et al., 2011).  Microelectrode sets were initially placed in a guide with 128 
an inner diameter of 1.3 mm. At the beginning of each session and before the decision task 129 
starts, the guide was lowered manually to a 10 mm depth below the dura. Subsequently, 130 
electrodes were individually lowered (Electrode Positioning System; Alpha Omega 131 
Engineering, Nazareth, Israel) until the typical signal of striatal neurons was detected.  In this 132 
report we present the pooled activity from all the neurons recorded in the putamen. The major 133 
part of the neurons was sorted as medium spiny neurons (MSN) as they showed an average 134 
discharge rate below 5 spikes per second. Other neurons were sorted as interneurons. The 135 
ratio MSN/interneurons is in accordance with what is known of striatum anatomy in monkeys 136 
(Graveland and DiFiglia, 1985).  137 
 138 
Data analysis: The analyses were performed using Neuroexplorer (Nex Technologies, 139 
Littleton, MA). All neurons of putamen had been conditioned in the same way. We first 140 
computed peri-event time histograms (PETHs) centered on the cue indicating the reward 141 
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delivery or not, according to the probability of being rewarded. Analysis window starts 500 142 
milliseconds before the event and finishes 500 milliseconds after. We used an overlapping 143 
sliding window with a binwidth of 20ms smoothed with a 3 bin Gaussian filter.   144 
Axometric Approach Applied to our data: We analyze the response profile of each neuron as 145 
function of the probability of reward. We called this parameter the Reward Related Response 146 
(RRR). For each neurons, we collected the peak of the normalized values of RRR in different 147 
conditions for the Reward lottery (x=1, p=P(X)) and the Noreward Lottery (x'=0, p'=1-P(X)). 148 
We have 4 possible pairs of Reward/Noreward lotteries (p=0/p'=1; p=0.33/p'=0.67; 149 
p=0.67/p'=0.33 and p=1/p'=0). It allows us to extract only 3 values for the Reward lottery 150 
(0.33, 0.67 and 1) and 2 for the Noreward lottery (0.33 and 0.67). By definition, the case p=0 151 
and p'=0 never occurred and, because the animals maximize their behavior (Pasquereau et al., 152 
2007) and never choose P(R)=0, p'=1 never occurred also. Therefore in order to test the 153 
Axiom 3, we need to estimate the value of RRR for p'=0. This value is obtained extrapolating 154 
the data thanks to the behavioral task. This extrapolation is obtained by smoothing the curves 155 
for P= 0.3, 0.67 and 1. 156 
 157 
Statistical Analysis: The extrapolating values were analyzed with a t test with a bilateral 158 
distribution and inequal variances (p<0,05). We integrated the data from two conditions: 159 
Reward P(R)=1 and Noreward P(R)= 0.3.   160 
 161 
Histology: After recordings’ sessions were completed, the animals were anesthetized with an 162 
overdose of pentobarbital of sodium and perfused through the left ventricle with 4% 163 
paraformaldehyde in order to fix tissue. Brains were equilibrated with 20% sucrose. Frozen 164 
slices were cut and stained with acetylcholine iodide. Microelectrodes positions during 165 
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recordings were checked comparing the location of the relevant penetration in the chamber, 166 
the position of the neuron along the recording penetration relative to electrophysiologically 167 
identified borders, and its position relative to the marking lesions (Pasquereau et al., 2007) 168 
(Figure 3). 169 
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Results 170 
This study has been made on two female’s macaques. We have recorded 337 neurons in the 171 
left dorsolateral striatum (DLS) (Figure 4). This paper focuses on the response to reward.  We 172 
have compared the RRR of the neurons with the actual lotteries and we have followed a 173 
logical flow chart according to their respect/violation of each of the three axioms to classify 174 
them (Figure 3A). We defined 5 categories: RPE, if the neurons responded to the 3 axioms; 175 
HV, if they violate Axiom 3 and have a flat slope; Salience, if they violate axiom 1 and 2, No 176 
Parameter if the neurons violate all of the axioms and finally RPE component otherwise. We 177 
found that the 2/3 of the analyzed neurons (225/337) follows at least one of the axioms. 178 
Within the five groups we defined: 4,5% do encode RPE (15/337), 42,4% some component of 179 
the RPE (143/337), 19,9% encode Salience (67/337), 0% encode HV and finally 33,2% 180 
encode none of the studied parameter (Figure 3B).  181 
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Discussion 182 
This work demonstrated that both Salience, which is important for the flexibility and the 183 
exploration, and the RPE, which is the core feature of reinforcement learning, are encoded in 184 
the dorso-lateral striatum. Thus a subpopulation of the neurons of the DLS integrates the RPE 185 
signal, which is a necessary condition to confirm our working hypothesis that the striatum is 186 
the interface between the actor and the critic. However, this conclusion is dampened by the 187 
small size of this population (4%). There are several possible explanations to this small 188 
number.  189 
The first and most straightforward is related to the fact that we have to estimate the value of 190 
the RRR for p'=0. It is a weakness of our approach, which is impossible to improve in 191 
monkeys, because these animals do not work for free. It makes our statistical approach to 192 
assess Axiom 3 violation less sensitive and prone to under-estimation. Upon the 24 neurons 193 
that violate Axiom 3 only, some are probably false negative, and therefore truly encode RPE, 194 
but the real proportion is impossible to estimate. Whatever the amplitude of this 195 
underestimation, we still need alternative explanations to account for such a low number as 196 
compared to the 20% of neurons that encoded Salience but should also be underestimated for 197 
the same reasons. A simple hypothesis will be that the interface between the actor and the 198 
critic systems would be performed elsewhere (i.e. in frontal cortical areas which received the 199 
much smaller, but still sizable proportion of the dopaminergic (Tritsch and Sabatini, 2012)). 200 
However, this hypothesis is not likely for two main raisons: i) striatum is the major output of 201 
dopaminergic neurons of the central nervous system and subject to dopamine dependent LTP 202 
and LTD processes (Arbuthnott et al., 2000; Doya, 2000) and ii) It do not account for the 203 
effect of DA depletion in the striatum upon the learning processes (Pessiglione et al., 2007)  204 
 12
The dorsal striatum as a multifunction structure. A more conservative hypothesis would 205 
be that only a fraction of DLS neurons are involved in this actor process. This alternative is 206 
supported by numerous experimental data showing that only10 to 20 % of recorded neurons 207 
encode values or action values during decision process (Samejima et al., 2005; Morris et al., 208 
2006; Pasquereau et al., 2007; Laquitaine et al., 2013). These neurons will be sufficient to 209 
contribute to the decision making using competition mechanisms (Frank et al., 2004; Leblois 210 
et al., 2006; Guthrie et al., 2013). The remaining 80% of the striatal neurons would integrate 211 
the RPE signal for multiple functions. So, at least two systems coexist with a differential 212 
decoding of dopaminergic signals (Fiorillo et al., 2003). This hypothesis is supported by 213 
heterogeneous nature and multiple projection targets of dopaminergic neurons (Parent and 214 
Hazrati, 1995). While a population deals with the actor process, other are involves in other 215 
tasks such as attentional or motivational processes for example (Salamone et al., 2007; Vo et 216 
al., 2011; Laquitaine et al., 2013). The population of neurons that encode Salience is a good 217 
candidate for this function. A salient event may recruit more selective attention than a less 218 
salient one and could be used to drive learning.  219 
This differential role could correspond to different subpopulation of striatal neurons. It is  220 
known that the striatum is compartmented between striosome and matrix (Graybiel and 221 
Ragsdale, 1978). Striosome neurones send projections to the SNc whereas the matrix ones 222 
send projections to the SNr /GPi (Fujiyama et al., 2011). While the matrix-SNr/GPi network 223 
contributes to the acting function, the striosome-SNc pathway could be the support of other 224 
functions including attention and motivation. This could be an explanation of the few 225 
percentage of neurons found encoding the RPE.   226 
The dorsal striatum as a sparse integrator. A large population of the DLS neurons (43%) 227 
responds only to one or two axioms therefore encode some of the RPE features. Because of 228 
the highly convergent nature of the striato-pallidal connections (Graybiel et al., 1994; Parent 229 
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and Hazrati, 1995), we could postulate that, despite the sparseness of the representation of the 230 
RPE, it is still integrated downstream by the funneling nature of the BG. This hypothesis and 231 
the previous one are not mutually exclusive and taken together could account for the small 232 
number of neurons encoding action value.  233 
The dorsal striatum is not a critic. It is interesting to notice that Hedonic value is not 234 
integrated by the DLS. It confirms that the DLS do not contribute to the encoding of the value 235 
during the reward phase at variance with what is known of the decision phase (Samejima et 236 
al., 2005; Morris et al., 2006; Pasquereau et al., 2007; Garenne et al., 2011; Laquitaine et al., 237 
2013) and therefore do not belong to the critic process. This role must be performed by either 238 
more ventral BG territories like ventral striatum and accumbens (Samejima and Doya, 2007) 239 
or elsewhere in the brain like in the Orbito Frontal Cortex (Hornak et al., 2004). 240 
Our data confirms that both Salience and RPE are integrated in the DLS when reward is 241 
provided to a subject performing an operant task.  At least it closes the old debate between the 242 
supporters of the RPE hypothesis (Schultz, 2007) and those of the Salience hypothesis 243 
(Berridge and Robinson, 1998; Zink et al., 2004). This data support a role of striatum as an 244 
interface between actor and critic, but this function is probably more complex than a simple 245 
role in reinforcement learning and implies other processes such as attention or motivation.  246 
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Figure Captions 322 
Figure 1: The axiomatic Approach of RPE. In this example we show neural activity of a 323 
given structure in an arbitrary scale (y axis), with two possible prizes. x axis is p,  the 324 
probability of wining prize 1 (the probability of prize 2 is 1-p). The solid line shows the 325 
neural activity when prize 1 is obtained (+5$) whereas the dashed one indicates the amount of 326 
dopamine when prize 2 (-5$) is obtained. (A) Example of axiom 1 violation: for the lottery p, 327 
neural activity is higher for prize 1 than for prize 2. The situation is inversed for the lottery p’, 328 
which also corresponds to Salience. (B) Example of axiom 2 violation: neural activity is 329 
higher when prize 1 is obtained from lottery p’ that from lottery p. On the contrary, it is 330 
higher when prize 2 is obtained from lottery p than from lottery p’. (C) Example of axiom 3 331 
violation: activity for p=0 is different of activity for p'=0. (D) Representation of the hedonic 332 
value. It is a violation of action 3, with Z and Z' keeping the same value for each p and p'. (E)  333 
the three axioms are respected:  the neural activity reflects RPE (adapted from (Rutledge et 334 
al., 2010)). 335 
Figure 2: The experimental paradigm.  (A) The monkey is seating in a restraint chair in 336 
front of a screen where two different cues are presented and is moving the cursor thanks to the 337 
manipulandum held by his hand.  (B) At the beginning of each trial, the monkeys have to 338 
maintain the cursor in the central disk in the middle of the screen. Then two different cues are 339 
randomly presented. Each cues has a fixed probability of providing a reward if chosen. Each 340 
cue is working de facto as 2 complementary lotteries with 2 possible prizes (x=1 and x'=0) 341 
and P(x)=P(R) and P(x')=1-P(R).   A Go signal is provided after a random epoch and the 342 
monkey has to move the cursor on the cue he has chosen. Then he has to bring the cursor back 343 
to the central disk. This is the end of the trial and the monkey is rewarded or not according to 344 
the probability of the cue he has chosen.  A session is made of several hundreds of trials. (C) 345 
Adaptation of the Axiomatic Approach to the task. The blue curve represents the Reward 346 
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lottery and the red one corresponds to the Noreward lottery. P(R)=0 and p’=1 never occur. 347 
The values are therefore obtained with an extrapolation of these two curves. 348 
Figure 3: (A) Perievent time histograms obtained with a typical RPE neuron of the putamen. 349 
Green vertical line represents the time of reward delivery or not. The amplitude of the 350 
response decreases with the probability of being rewarded. Peak values were used to build the 351 
response curves at the bottom. This neuron follows the three axioms therefore encodes the 352 
RPE. (B) Organization chart showing the procedure to classify the neurons. We have tested if 353 
neurons encode the Axiom 1 then if they follow the Axiom 2 and finally if they encode the 354 
Axiom 3. We can notice that no neuron encodes the hedonic value. About 20% of striatal 355 
neurons encode Salience. More than 40% of neurons encode reward prediction error (RPE) 356 
parameters in the striatum and 4.5% of studied neurons encode the RPE. (C) The pie chart 357 
shows the repartition of the neurons in the 4 different identified classes. (D) Theoretical 358 
reconstruction of recording sites. The black dots show the estimated location of the electrodes 359 
during the recording sessions (scale in millimeter). 360 
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